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P N U-9 7 0 1 8及 びそ の ア ル コ ー ル 和物 の
結晶構造と粉砕に よる 非晶質化
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総 論 の 部
序論
近年の コ ン ビナ トリア ル ケ ミ ス トリ ー お よび - イ ス ル ー プ ッ トス クリ
ー ニ ン
グに 代表 され る効率的 な新規化合物探索手法の 発展とともに ､ 難溶性薬物 の数
も急激に増加 して おりl)､ 溶解性 ､ 更 には バイ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ をい か に改
蓉 ･ 確保す るか が 医薬品開発 におけるますます大きな課題とな っ て きて いる ｡
T｡ku m u r aは市販 の 汎用経口 医薬品381化合物に つ い て 日本薬局方に定め る溶解
性 の デ - タ を集計 し ､ その うち通則規定 の ｢ほ とん ど溶けない+ ､ 即 ち溶解度
が0.1mg/mL以下で ある化合物 が15 0化合物､ 即 ち市販品の 約40%に も達す る こ と
を報告 して い る2′)0
難溶性薬物の溶解性や吸収性の改善策と して は ､ 微細化 によ る結晶表面の 拡
大3
-5)
､ 表面改質によ る慣れ の 改善
6)
､ 包接化合物の 利用
7･8)
､ 結晶多形の うち準安
定形 の利即)､ 溶媒和物10)の 利用など種々 知 られ て い るが ､ 非晶質の利用
11)も多
く の研 究者に より提 唱されて い る方法で ある｡
非晶質はそ の 不規則な分子配列の ため結晶に比 べ 液化ある い は溶解す る ため
の エ ネル ギ ー 障壁 が低く ､ 高い 溶解度と速や かな溶出が得られ る ことが 知られ
て い る｡ Hanc ｡ ckら
11)は ､ 医薬品と して 利用可能 な非晶質体を得 るた め の原則と
して ､ 分子状態を高度に不規則 ･ 無秩序化 させ る こと ､ 更に そ の 不規則
･ 無秩
序化 された分子状態を維持す る こと が必要 で ある と述 べ て い る ｡ 分子状態を高
度に不規則 ･ 無秩序化させ る方法 ､ す なわち非晶質化 の 方法と して は ､ 単独粉
砕12,13)､ 添加剤と の混合粉砕
14-1 6)
､ 固体分散体の 調製
17,1 8)
､ 凍結乾燥
1り-2 3)
､ 多孔
性物質との 混合2 4
-26)
､ 噴霧乾燥27,2 8)､ 溶融物 の 急冷
2 9-3H
､ 溶媒和物 か らの 溶媒留
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去32,33)､ pH 調製に よ る沈殿
34)
､ 溶媒添加 に よ る溶液か らの 沈殿
35)
､ な ど様 々 な
方法が知 られて い る｡ ま た無秩序化 した分子状態を維持す る ため に は ､ 急速な
乾燥､ 冷却11)ま たは各種高分子添加剤を安定化剤と して加 える
36)こ とな どが行わ
れ て い る ｡
粉砕は ､ 館過操作との 組合せ によ っ て ､ 整粒効果 をもたらす こ と か ら ､ 医薬
品の 製剤化 工程 にお い て ､ 流動性 ､ 混合性 ､ 圧縮成形性等の粉体の操作性 を改
善す る上 で繁用 されて い る37)重要 な単位操作で ある｡ 更 に 粉砕は結晶表面積を増
大させ る こ とに より溶解性 の 向上 をもた らす ばか り で なく ､ 結晶 に機械的 エ ネ
ル ギ ー を与 えて ､ 分子間に働く力を弱 め る作用を示す場合､ そ の 結晶性は低下
して ､ 非晶質化が進行する38)｡ 粉砕法 は溶媒や複雑な管理装置の 必要 な他 の 非晶
質化法 に比 べ 比較的簡単な動作原理 で ある こ とに より ､ 非晶質化 の検討 にお い
て は優先的に 考慮される方法 で ある ｡
一 方 で ､ 薬物 によ っ て は単独粉砕によ る非晶質化 の 可能 なもの とそう で な い
もの が 存在する ことも知 られ て い る ｡ セ フ ァ レ キ シ ン 39)､ セ フ ィ キ シ ム 3水和物
40)
､ ウル ソデ オ キ シ コ ー ル 酸41)､ タ ラリ ス ロ マ イ シ ン42)及 びセ フ ジ トレ ン ピボ キ
シ ル 43)などは粉砕 に よる非晶質化 の 可能 な例 で あり ､ セ フ ァ ロ チ ン ナ トリウ ム44)､
フ ェ ニ ル ブタ ゾン45)､ パ ル ミチ ン 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル
46)などは粉砕に よ る完
全 な非晶質化が困難で あると考えられて い る化合物 で ある ｡ 非晶質化を妨げ る
原 因と して は ､ カ フ ェ イ ン47)の 例 の 様 に ､ 粉砕に伴 う多形転移現象も考えられ る
が ､ 未 だ明確な結論 は得られ て い ない ｡
PN U-97018, 即 ち ､ 2-butyト3,6, 7, 8, 9, 1 トhe xallydro-6, 9-dim ethyト3-‡[2
'
-
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(2 H-tetr a z oト5- yl)[1,1' -biphe nyl]-4- yl]m ethylト6,9- etha n o-4H-imida z o[4,5-d]-
pyrida zin o[1,2- a]p yrida zin-4- o n e, は抗高血圧薬と して 開発 された新規経 口用非
ペ プチ ド性 ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠ 受容体桔抗薬で ある48,4 9)(Fig. 1) 0 P N U-97 018
は 離水溶性 の 化合物 (o.o2 Mク エ ン 酸緩衝液(ュo℃,pH 4.0)で 4.6 〃g/m L) で あ
り50)､ 経 口投与時の バ イオア ベイ ラ ビリテ ィ が低く(3 % indo畠s)
51) 溶解性 の 改
善が 望まれて い る ｡ 本研究で はPN U-97018お よび そ の メ タノ ー ル 和物 ､ エ タノ ー
ル 和物結晶を用 い て 粉砕に よ る非晶質化 の検討を行 い ､ 得られ た非晶質の 物性
に被粉砕物 に よる違い の ある こ とを見 出 した｡ こ の こ とか ら ､ 被粉砕物で ある ､
p N■U-97 018お よ びメ タ ノ ー ル和物 ､ エ タ ノ - ル和物 に つ い て ､ 単結晶を新た に調
製 し､ 単結晶x線解析により ､ これ らの 結晶にお ける分子 の 立体構造と結晶内で
の 分子 配列 の 解明を行 い ､ 粉末x繰回折測定(X R D)､ 示差走査熱量測定(D SC) ､
温度変調示差走査熱量測定 (M T D S C) ､ 熱重 畳分析 (TG) ､ 赤外 吸収 ス ペ ク ト
ル (工R) 等の結果とあわせ ､ 結晶構造 と粉砕による非晶質化の 関係 に つ い て 考
察 した ｡ また粉砕非晶質化による溶出性 の 改善に つ い て も検討 した｡
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第1章 物性及び結晶構造解析
製剤化 の 出発物質で ある原薬または賦形剤の 物理化学的諸性質は ､ 製剤化 工
程に 大きく 影響す る｡ ま た薬効及び製剤加 工性 は ､ 原薬結晶 の 晶癖及び結晶多
形や溶媒和と い っ た結晶変態 (crystal m odification) に依存する と い われ て い る
52)
o 粉砕に よ る非晶質化 の検討に先立ち ､ 本章で は被粉砕物で ある. P N U-97 018
の 無溶媒物とア ル コ ー ル 和 物結晶 の 性質を各種測定法 に より評価 し ､ 更にそれ
らの 単結晶を調製 して Ⅹ 線に よ る構造解析 を行 い ､ 各結晶 にお ける P N U-97018
分子 の コ ン フ ォ メ - シ ョ ン 及び配列 に つ い て 比 較 ･ 考察 した｡
単結晶樽造解析 は結晶構造解析 の 正統的な研究法で あり
53)正確な分子配列が
確認 でき る こ と か ら､ 製剤学の分野 で は ､ 結晶多形を研究する最良の 方法
54)と し
て位置付けられて おり ､ 溶媒和物 を結晶多形と区別 して確認す る際の有力な手
法と考えられ て い る ｡ 結晶構造解析 は 近年の測定装置と コ ン ピ ュ ー タ の 発達に
より精度よく迅速 に行う こ とが で き るよう にな っ た｡ 化合物に よ っ て は 単結晶
育成に難易の ある こ とが 課題 で は あるが ､ 分子 の 立体構造と結晶内で の 分子相
互 の 配列 を同時 に知 る こ と が で き る他 ､ 外殻電子分布 に つ い て の 情報及び化学
結合や電子状態に つ い て の 知見 まで得 る こ とが で き ､ 得られ る情報量 は粉末試
料に つ い て得られ る情報量 に 比 べ は る か に多い53)0
前述 の ごとく ､ P N U-97018は 非 ペ プチ ド性ア ン ジオテ ン シ ン II受容体桔抗薬
で あり ､ 類似化合物と して ロ サ ル タ ン 55)､ c v-111 9456), D-8731
57)
,
L-1588 09
58)
,
A -8 1988
59)などが 報告され て お り ､ ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル 部分が それ らに 共通
の 構造 で ある ｡ S hin.ら
60)及び He oら 61)も ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル 部分 を有す る
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独自 の 非 ペ プチ ド性 ア ン ジオ テ ン シ ン ⅠⅠ 受容体桔抗薬の コ ン フ ォ メ
- シ ョ ン に
っ い て 検討 し ､ ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル 部分の 立体棒造とそれが結合する 異項
環 系と の 相対位置関係が既報 の 類似化合物と異なる こ と より ､ こ の ク ラ ス の 化
合物 に は相当 の 構造 上の 自由度がある こ と を述 べ て い る｡ P N U-97018も構造上
の自由度が大き い と考えられ る こ とか ら ､ 溶媒和 したア ル コ ー ル の 水素結合能
力を考慮す ると ､ 無溶媒物とア ル コ ー ル 和物 との 間で ､.ヲン フ ォ メ
- シ ョ ン 上 ､
何 らか の 違い の ある こ とが推測された｡
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第 1節 物性
a) 熱分析
p N u 97018メ タノ ー ル 和物結晶､ エ タ ノ ー ル 和物結晶及 び無溶媒物結晶 の
示差走査熱量測定(D S C) と熱重量分析(TG) の 結果 を Fig. 1- トa-1及 び Fig.
トトa-2. に示 したo D S C測定 でメ タノ ー ル 和物 は 比較的幅広 い 温度領域に 吸
熱 を示 し､ 135℃と 151℃ に 2 つ の 比 較的 シ ャ ー プ な吸熱 ピ - ク を認 めた .
エ タ ノ ー ル 和物 で は141℃ に小 さ な吸熱 ピ ー ク が 付随 したメ タ ノ ー ル 和物 よ
り狭 い 温度範囲の鋭い 吸熱 ピ ー ク を 135℃ に認 めた ｡ T G測定 にお い て 重畳
減少を認めた温度範囲と DSC にお い て吸熱変化を認 め た温度範囲が メ タ ノ
ー ル 和物と エ タ ノ ー ル 和物共 に良好に対応 して い る こ とか ら､ ア ル コ ー ル 和
物 の D S Cにお ける吸熱変化はそ れ ぞれ の 結晶か らの ア ル コ ー ル の 脱離が寄
与 して い るもの と考えられ る o メ タ ノ ー ル 和物 と エ タ ノ ー ル 和物 の TG 測 定
に おける重量減少 はそれ ぞれ 5.02%と 6.72%で あ っ た｡ こ れ らは ､ メ タ ノ ー
ル が o.8 9分子 ､ エ タノ ー ル が o.8 4分子 それ ぞれ溶媒和 して い る こ とに なり ､
1分子 より 小さい 値と な っ たが ､ 結晶の 取り出 しか ら測定ま で の 間にお ける
脱溶媒の 可能性が考えられ ､ 後 に述 べ る単結晶 Ⅹ 線解析 の結果を考慮す る
と ､ 両ア ル コ ー ル 和物で は P N U-97018が それ ぞれ の ア ル コ ー ル と1:1 の 化 学
量論的溶媒和物を形成 して い ると考える の が妥当 で あろう｡ ホ ッ トス テ ー ジ
上 で の 偏光顕微鏡 に よ る観察で は 両ア ル コ ー ル 和 物と も脱溶媒に伴い 液 化
す る ことが認 められて おり ､ 液化が D S C曲線上 の 2 つ の 吸熱 ピ ー ク の原 因
と な っ て い る可能性 が示唆された｡
- 6 -
M etha n olate
1 3 5.20C v
▼ 1 51.OoC妻†
50 80 120 160 200 240
Te mperatu re(
oC)
An s olv ate
22 00C ▼
-
FI
I:
J
t
L
J
/
J
50 80 120 160 200 240
Te mper atu r e(
oC)
≡
+
a)
J=
～
○
て)
⊂
u+
Ethan olate
v 1 34.8OC
1 4 1.00C
〟 童T
50 80 120 160 200 240
Te mpe ratu re(
oC)
Fig. トトal. D S C Profile s o.r P NU-97018 Metll allO ate, Etha n olate a nd
An s olvate
(
$ 0
)
～
巷_5
Q)
a
-10
Metha n olate
5.02 %
30 50 100 15 020
Tempe r atu r e(
oC)
(
$ 0
ヽ
ヽ ー ′
ぷ
. 盟 -5
Q)
a
-10
An s olv ate
50 80 1 20 160 200 240
Te mper?tu r e(
oC)
′
′ ■､
ヽ
$ 0
)
＋J
J∃
.eP-5
”
a
-1 0
Etba n olate
6.72 %
30 50 100 1502 0
Te mpe ratu r e(
oC)
Fig･ トトa2･ T GPr ofile s of P N U-97 018 Metha n olate, Etha n olate a nd
An s olv ate
- 7 -
両 ア ル コ ー ル 和物 と異なり ､ 無溶媒物は D SC 上 で 220℃ に結晶の融解 に
よ る鋭い 吸熱ピ ー クとそれ に続く分解 によ る発熱が認 め られたが､ それま で
-将
の 昇温過程 で は D S C､ T G い ずれ に お い て も何 の 変化も認 め られ なか っ た ｡
両 ア ル コ ー ル 和物 で は 22 0℃付近 に 吸熱 ピ ー ク は認 め られず ､ 5℃/ min の 昇
温速度にお い て は脱溶媒 ･ 液状化後 ､ 結晶化 の 起 こ らない こ とが 示 され た｡
b) 赤外 吸収 ス ペ ク トル
P N U-97018メ タ ノ ー ル 和物 ､ エ タノ ー ル 和物及 び無溶媒物結晶の 赤外 吸収
(a)ス ペ ク トル を Fig. 1-1-b に 示 した ｡1650c m
‾1付近 にカ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮振
動 ､ 2870c m
‾1 と 2960c m
-1
にメ チ ル 基 の C-H 伸縮振動に由来する強 い 吸収 が
3 つ の 結晶に 共通 に認 められた｡ しか し通常 3500-3ilOc m-1 の 領域に観測さ
れ るテ トラ ゾ - ル にお け る第二 級ア ミ ン の 自由な N - H 伸縮振動 に対応 した
吸収 は い ずれ の結晶に も明確 に確認 で きない こ とより ､ テ トラ ゾ - ル の 第 二
級 ア ミ ン は結晶中フ リ ー で は 存在せず､ 水素結合に関与 して い る こと が示唆
された｡ ま た ､ 3 200-25 00c血
‾l
の 領域に おけるブ ロ ー ドな吸収 は無溶媒物に
は観測されず､ 両ア ル コ ー ル 和物 にお い て観測された こ とより ､ ア ル コ ー ル
分 子由来 の 吸収 と考えられた｡ こ の領域の幅の 広 い 吸収 は カ ル ポン 酸が 二 量
体を形成 した際の 0 - H 伸縮振 動 62)か ､ ア ル コ ー ル 性 o- H が N へ の 水素結合
を受けた際の 0- H 伸縮振動 63)の いずれか で ある こ とか ら､ ア ル コ ー ル の O H
基 と p N U-97018 のイ ミ ダゾ - ル 環窒素 N 6が水素結合 したもの と推定され ､
ブ ロ ー ドな領域がか なり低波数 にま で及 ん で い る こ とか ら､ 水 素結合は 強力
で ある と考えられた｡ ア ル コ ー ル 和物と異なり ､ 無溶媒物 で は 2400c m
-1 付
近 に強度 の 大きく幅 の 広 い 吸収帯を観測 した が ､ これ はお そらく p N U_97018
- 8 -
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の イ ミダゾ - ル 環窒素原子 N 6が分子間水素結合に より ､ 別 の P N U- 97018分
子 の テ トラ ゾ - ル の 水素原子に よ っ て プ ロ トン化す る こ と に より生成 した
第三級 ア ミ ン塩 の 伸縮振動吸収と推定され
62)
､ 固体状態 の ため幅の 広 い 吸収
帯 と して 観測され たも の と考える ｡ 全体と して 両 ア ル コ
ー ル 和物 は 互 い に類
似 した R ス ペ ク トル を与 えた が ､ 無溶媒物で は異 な る IRス ペ ク トル を示 し
た｡
c) 粉末 Ⅹ 線回折パ タ ー ン
p N U_97018メ タノ ー ル 和物結晶､ エ タノ ー ル 和物結晶及 び無溶媒物結晶 の
粉末 x 繰回折 (X R D) パ タ ー ン をFig. ト トc. に示 した . IRの 場合と同様､ メ
タ ノ ー ル 和物結晶と エ タ ノ ー ル 和物結晶は非常に類似 した X R Dパ タ ー ン を
示 した. それぞれの ア ル =
.
- ル 和物結晶に 特徴的な低角度側 にお ける強度 の
大き い 回折ピ ー ク は ､ メ タ ノ ー ル 和物結晶で は 2β-7.2
o
,
ll.3
o
,
13.9
o
, 16.2
o
な ど
に あり ､ エ タ ノ - ル 和物結晶 で も 20-7.2
o
,
ll.O
o
,
13.9
o
,
16.3
o
に対応す る ピ ー ク
が 出現 して い る ことか らも ､ その 類似性 は高い と考えられた ｡ 一 方 ､ 無溶媒
物結晶で は両 ア ル コ ー ル 和 物結晶と明らか に異な る特有の 回折 ピ ー ク が観
測された｡ こ の こ とか ら､ ア ル コ ー ル 和物結晶の結晶構造 は お互 い に似 て お
り ､ 無溶媒物 は異なる こと が推測 され た｡
I lo-
Metba n olat
5 10 1 5 20 2 5 3 0 3540
2 ∂(o)
Etha n olate
心血
5 10 15 20 25 30 3540
2 ∂(o)
An solv ate
5 1 0 15 2 0 25 30 3540
2 β(o)
Fig･ トトc･ Po wderX
- r ayDi 托
･
a ctiol-Patte n -s or P N U-97018
M etha n olate
,
Etha nolate a nd Ans olv ate
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第 2節 単結晶 Ⅹ線解析
a) 単結昂の 形状と結晶学的デ
ー タ
実験の部で詳述する が ､ P N U-97018無溶媒物 ､ メ タノ
ー ル 和物 ､ エ タ ノ ー
ル 和物 の 単結晶はそれ ぞれ P N U-97018 の酢酸 エ チ ル ､ メ タ ノ
ー ル およ び エ タ
ノ ー ル 溶液か ら徐冷法を用 い て調製 した ｡ 無溶媒物結晶は 無色透明の 比較的
小粒な棒状晶で あり ､ メ タノ ー ル 和物結晶及び エ タ ノ
ー ル 和物結晶は比較的
大粒 で 厚み の ある柱状晶で あ っ た｡ ア ル コ ー ル 和物結晶同士 の 区別は形状だ
けか らは困難で あるが ､ 無溶媒物結晶はそれ らとは 明 らか に異な る形状で あ
っ た｡ (Fig. ト2- a)
pNU _97018メ タノ ー ル 和物 ､ エ タノ ー ル 和物及び無溶媒物単結晶の Ⅹ 線構
造解析 の結果得られた結晶学的デ ー タ を Table ト2-b に示 す｡ メ タノ ー ル 和物
結晶 ､ エ タ ノ ー ル和物結晶共 に 空間群pi(#2)の 三 斜晶 系 で あ っ た ､ こ れ に対
し無溶媒物結晶は空間群 p 2 1/c(#14)の 単斜晶系 で あ っ た ｡ 結晶格子 パ ラメ
ー
タ に つ い て も両ア ル コ ー ル 和物結晶で は ほ ぼ同様 で あり ､ X R Dに おけ る両者
の類似性を裏付ける結果とな っ た｡ 無 溶媒物結晶 は異なる結晶格子 パ ラメ
ー
タ を持ち ､ 単位格子を構成す る軸の 長 さも全 て ア ル コ ー ル 和物結晶よ り大き
く ､ 含まれ る分子 の数(z) も ア ル コ ー ル 和物結晶 の 2倍 で あ っ た｡ と こ ろ で
Table ト2-b.Lこは信頼度因子 (reliabilityfacto r, R 因子) も記載 した｡ 複雑 な結晶
の場合こ の 値が 8%を超 えて は な らない
5 3)こ とと な っ て い る が ､ いずれ の 結
晶の 場合 も 8%以 下で ある こ とより ､ パ ラメ ー タ の 収束 ､ 構造モ デ ル ､ 最小自
乗プ ロ グラム が適切 で あ っ た こ とを示 して い る｡ 通常の 温度で の 解析 は熱振
動 が大きか っ たため -170℃ に冷却 し解析 したが ､ 無溶媒物結晶で は n - プチ ル
- 12-
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≠bleト2-b･ Crystallogr aphic Para meter s ofPN U-97018 Metha n olate, Ethan olate a nd
An s olv ate Crystals
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-97018 PNU-97018 P N U-97018
M ethan olate Ethan olate AllS 0Ivate
Fo 皿 ula
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o
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側鎖 の 安 定化 の ため -95
o
C に冷却し解析 した. 無溶媒物結晶の n- プチ ル 側鎖が
なぜ -1 70℃ で安定せ ず ､ -95℃ で 安定す る か理由 は明 らか で なく今後 の検討が
必 要と考えられ る｡
b) 分子構造
x 線結晶構造解析の結果得られた ､ メ タ ノ ー ル 和物結晶 ､ エ タ ノ ー ル 和物
結晶 ､ 無溶媒物結晶にお ける ス テ レ *図 をFigs. ト2-b l, ト2-b2,1-2-b3にそ れぞ
れ示 した ｡ P N U-97018の イ ミ ダゾ - ル 環 は平面 をなし ､ 最大偏差は C15に対
して ､ メ タ ノ - ル 和物で 0.007(2)A, エ タ ノ ー ル 和物で 0.005(2)A, 無溶媒物 で
o.oo4(5)Å で あ っ たo 隣接す る ヒリ ダジ ノ ン環 は C 20, C 21, C 22, C 23か ら構成
され る最小平方平面よ り ､ メ タ ノ ー ル 和物 で は N 7で の偏差o.o78Å､ N 8 での
偏差 o.794Å､ エ タ ノ ー ル 和物 で は N 7で の 偏差 o.105Å､ N 8 での 偏差 o.807Å､
無溶媒物で は N 7で の 偏差 o.118Å､ N 8 で の偏差 0.823Å と ､ 3種 の 結晶全て に
おい て 同様 に 歪ん で い る こ とが明 らか とな っ た｡ ビ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ - ル 部
分 の 2 つ の フ ェ ニ ル 環とテ トラ ゾ - ル 環は 3種 の 結晶にお い て い ずれも平面
で あり ､ C 4､ C 9､ N lの 各構成原子 に 対 し ､ メ タ ノ ー ル 和物 で は それ ぞれ ､
o.o10(2)Å､ 0.007(2)Å､ 0.002()Å､ エ タ ノ
ー ル 和物 で は そ れぞれ ､ 0.013(2)Å､
o.o10(2)Å､ 0.003(2)Å､ 無溶媒物 で それ ぞれ 0.003(6)A, o･o13(4)Å､ 0･001(4)A
の 最大偏差で あ っ た ｡ なお ､ カ ツ コ 内 の 数値 は標 準偏差 を示 す ｡
両ア ル コ ー ル 和物 で は ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル 部 にお い て 隣接する 2 つ の
フ ェ ニ ル 基 の なす 2面角が ､ メ タ ノ - ル 和物で は 46.O
o
､
エ タ ノ ー ル 和物 で は
46.3
o
とほ ぼ同 一 の 値 を示 した の に 対 し ､ 無溶媒物 で は 52.2
oと大き な2 面角 を
示 した ｡ 同様 に ､ テ トラ ゾ - ル 環と そ の 隣接する フ ェ ニ ル 環 の なす 2 面角も
- 15-
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メ タノ ー ル 和物 で 53.6
o
､
エ タノ ー ル 和物で 53.3
o
で あ っ たの に 対 し､ 無溶媒物
で は 55.7
oと僅 か に大き な角度を 示 したo これ らの 値は ､ Shin ら
60)が彼 らの 類
似化合物 の ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル 部に つ い て 報告 して い る それぞれ の角度､
45.8
o
及 び 58.8
o
に近 い 値で あ っ た｡
イ ミ ダゾ - ル 環 ､ ビリダジノ ン 環及び パ ラ ジメ チ ル シ ク ロ - キ サン 部か ら
な る P N U-97 018 の主環 系と ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル 部を結ぶメ チ レ ン 架橋部
周り の ね じれ角度 c 2 トN 5- C 14- C ll及 び N5- C14- Cl トCI Oはメ タ ノ ー ル 和物 で
は それぞれ72.I(2)
o
と 21.0(2)
o
､
エ タ ノ ー ル 和物 で は それ ぞれ 74･2(3)
oと 26･7(3)
o
､
無溶媒物 で は それぞれ 74.5(4)
o
と 65.9(4)
o
で あ っ た｡ こ の こと は N 5- C 14結合 を
- 17 -
軸と した回転位置､ 即 ち ､ ビ フ ェ ニ ル テ トラ ゾ - ル部 フ ェ ニ ル 基の 主環 系に
対す る相対位置は3 つ の 結晶で ほ ぼ 同 一 であるが ､ そ の 主環 系近傍 フ ユ ニ ル
基 の C ll_C14 結合を軸と した回転位置は無溶媒物とア ル コ ー ル 和物と で 大
きく 異 なる ことを示 して い る ｡
テ トラ ゾ - ル 環 の 主環 系に 対す る相対位置は Figs. 1-2-bl, 1-2-b2, ト2-b3に
示す よ うに ､ ア ル コ ー ル 和物 と無溶媒物と で 大きく 異 な っ て い た｡ 両ア ル コ
ー ル 和物 に お い て は P N U-97018 分子 は それぞれ の ア ル コ
ー ル 分子 を取り 囲む
よ うに折れ曲が り ､ 結果と して テ トラ ゾ - ル 基が 主環系 に近 づ い た コ ン フ ォ
メ - シ ョ ン と な っ たo 無溶媒物 で はア ル コ ー ル 和物 に比 べ テ トラ ゾ - ル 基 が
主環 系か ら遠位 ､ 即 ち隣接す る フ ェ ニ ル 基をは さん で ア ル コ ー ル 和物 の 場合
の ほ ぼ反対側 に位置 し ､ P N U-9 7018分子全体がア ル コ ー ル 和物 に比 べ ､ よ り
引き伸ばされた コ ン プ オ メ - シ ョ ン をと る こ とが明 らか とな っ た｡
イ ミ ダ ゾ - ル 環に連 なる n- プチ ル側鎖の 配 向は N 5- C 15- C 16- C17及 び N 6-
c 15_ C 16- C17の ね じれ角度 で知 る こ とが でき る ｡ メ タ ノ - ル 和物 にお い て は
それ ぞれ 74.4(2)
o
と -103.3(2)
o
､
エ タ ノ ー ル和物 に お い て はそれ ぞれ 77Ll(3)
Q
と -101.2(3)
o
､ 無溶媒物 で は - 78.5(5)
o
と 97･0(5)
o
で あ っ た｡ こ れ は Figs･ 1-2-bl,
1-2-b 2
,
ト2-b3の 比較か らも明 らか なよ うに ､ n- プチ ル側 鎖の イ ミ ダゾ - ル 環
に対す る配 向がア ル コ ー ル 和物 と無溶媒物と で 逆 に な っ て おり ､ 両ア ル コ -
ル 和物で は nプ チ ル 側 鎖がイ ミ ダゾ - ル 平面よ り上方向 に突出 して い る の に
対 し ､ 無 溶媒物 では イ ミ グ ゾ - ル 平面 より 下方 向に 折れ 曲が っ て い る こ とが
明らかと な っ たo
- 1 8-
無溶媒物 に おける n- プチ ル 側鎖末端部 (C 18及び C19) が Fig. ト2-b3 に示
す ように 乱れ の あ る こ とが確認され ､ そ の相対存在比率は 1:1 で あ っ た o こ
れ は無溶媒物にお ける n- プチル 側鎖の高い フ レ キ シ ビリテ ィ ー に よ るもの と
考え られ ､ He oら 61)も彼 らの 類似化合物に お ける n -butyl側鎖末端部が同様に
乱れ を生 じ ､ 存在比 率が65:3 5 であると述 べ て おり ､ Kubo ら 56)は類似化合物
で ある CV- 11 94 にお い で も 11- プチ ル側鎖端末部分の熱振動が 非常に大き い
た めその 周 囲 の 水素原子 が確認 で き ない ほ どで あ っ たと報告 して おり ､ 更 に
Lo sartan に お い て も単位格子中に rlプ チ ル 側鎖の 複数配向の存在が 報告され
b4)
､ い ずれも今回 の結果と - 致 して い る｡
テ トラ ゾ - ル 環 における酸と して の 性格を持 つ 水素原子 は 両 ア ル コ - ル 和
物に お い て N lの 位置に認 め られたが 無溶媒物におい ては こ の 水素原子は N 2
の位置にある こ とが判明 した｡ テ トラ ゾ - ル 環 の 水素原子 は非局在化 して い
る こ とか ら ､ 他の 分子と の 相互作用 にお けるア ル コ ー ル 和物 と無溶媒物との
違い が影響 して い るもの と推定 され る ｡
Table ト2_b は Ⅹ 線結晶解析の結果明らか とな っ た分子 間に存在す る水素結
合におけ る原子間距離及び結合角を示 したもの で ある ｡ メ タ ノ
ー ル 和物及 び
エ タ ノ ー ル 和物 の P N U-97018分子 テ トラ ゾ - ル環 の Nl の水素原子 はそれ ぞ
れ の ア ル コ ー ル 分子 の 酸素原子 と水 素結合 して おり ､ 更に こ の ア ル コ ー ル 水
酸基 の 水素原子 が隣接す る P N U-97018分子 のイ ミ ダゾ
- ル 環窒素原子 N 6と
水素結合 して い る こ とが 明らかと な っ た｡ メ タ ノ ー ル 和物及 び エ タ ノ
- ル 和
物に おけ る Nl- H l‥ . 0 の 全距離は対応す る水素結合時 の 平均 的 な値 ､ 2.9Å
6 5)
より 短か く ､ 0 _ H … N 6の 全距離は対応す る 水素結合時 の 平均的 な値 ､ 2.8Å
('5)
- 19-
と ほ ぼ同筆であ っ た｡ こ の こ とは前者の 方がより 強 力な水素結合で結ばれ て
い る こ と を示 して おり ､ ア ル コ ー ル 和物 と してと らえる場合 ､ Fig. ト2-bl及 び
Fig. 1-2-b2に描い たように ､ テ トラ ゾ
- ル 環に近接 した ア ル コ … ル 分子 と の 対
で 表現す るの が適当 で あろう と考えられた｡
無 溶媒物 で はテ トラ ゾ - ル 環の N 2 の水素原子 H 2が 別 の P N U-97018分子
のイ ミ ダゾ - ル 環窒素 N 6に 直接水素結合 して い る こ とも判 明 した｡
N 2_ H 2. . .N 6全距離は対応す る水素結合時の 平均 的な値3.0Å
65)より か なり短
く ､ 無溶媒物 にお ける P N U-97018分子 同士 が平均的な水素結合より もよ り強
力 に結ばれ て い る こ とが示 され た｡ また ､ メ タ ノ ー ル 和物 及び エ タノ ー ル 和
物 の N トHl. . .0 にお ける水素原子 の位置を無溶媒物 の N 21 H 2. . .N 6に おける水
素原子 の位置と比較すると ､ 無溶媒物 の水素原子はより塩基側 に変位 し て お
り ､ 先の 無溶媒物o) IRス ペ ク トル 観測におけ る 24 00cm
-1
で の 吸収 と矛盾 しな
い 結果 で あ っ た｡
Table ト2-b. Inte rm ole c ularHydrogenBondingD istan ce
Crystal A … B A - H H… B A
- H … B
Dista n ce Distan ce D istan c e Angle
(A) (A) (A) (
8
)
Tetraz ole Tetra zoI MeO H 2.653(2) 0.95 1･71 176･5
M etha n o1ate (
N l) (H l) (0)
MeOH MeOH I mi daz ole 2.764(2) 0.92 1.84 178,3
(0) (H) (N 6)
Tetraz ole Tetra z oI EtO H 2.682(3)
Ethanolate (
Nl) (H l 0
EtO H EtO H Imidaz ole 2.792(3)
(0) (H) (N 6)
0.94 1.74 174.9
6'':ら三 i
-
.表白 i
▲
6畠
1
.i
Ans olv ate Tetra z ole Tetra zole I mi daz ole 2.688(5) 1.09 1･61 169,1
(N 2) (H 2) (N 6)
- 2 0-
c) 分子配列
以上の 水素結合に 関する考察か ら､ 両ア ル コ ー ル 和物 で は P N U-97018分子
の テ トラゾ - ル 環水素原子が水素結合によりア ル コ ー ル の 酸素原 子 と結び つ
き ､ 更に こ の 水酸 基の 水素原子が別 の P N U-97018分子の イ ミダ ゾ - ル 環窒素
原子と水素結合を形成 して ､ 次々 と p N U-97018分子 とア ル コ ー ル 分子 1:1 の
分子 間水素結合鎖が形成される こ とが 明 らか とな っ た. メ タ ノ ー ル和物結晶
にお ける水素結合鎖をFig. ト2-cl に ､ エ タノ ー ル 和物 にお ける水素結合鎖を
Fig.1-2-c2 にそれぞれ 示 した｡ 両ア ル コ ー ル 和物 による水素結合鎖は ア ル コ ー
ル 分子 の 炭化水素鎖を除き類似 したもの で ある こ とが確認 で きたo
Fig･ 1-2- cl･ Inte m ole c ula rHydr oge nBo ndingSequenc einthe PN u970 18
Metba n olate Crystal
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Fig･ 1-2-c2･ Inter m olecularHydr ogen Bo ndingSequ e n c eintheP N U
- 97018
Etha n olate Crystal
Fig･ 1-2-c3･ Interm olecularHydr oge nBondingSequ e n c ein theP N U-97 018 Ans olvate
Crystal
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Fig. ト2-c3 には 無溶媒物結晶にお ける PNu 97018分子の 水素結合鎖を示
した o 無溶喋物結晶で は既述 の 通り ビ フ ェ ニ ル テ トラゾ - ル 部の 配向がア ル
コ - ル 和物結晶とは興 る もの の ､ ア ル コ ー ル 和物結晶 の 水素結合鎖か らア ル
コ - ル 分子を除き ､ 直接テ トラ ゾ - ル 環 と隣接イ ミ ダゾ - ル 環 を水素結合で
結び つ けた 形 の 連鎖が 形成 され て い る ｡ テ トラゾ - ル 環の 水素原子 が無溶媒
物 で は N l位で なく N 2位に存在す るの は ､ Fig. ト2-c3に示 した分子間水素結
合鎖形成 にお ける コ ン フ ォ メ - シ ョ ン上 の 有利性に起 因す るも の と推測され
るo
p N U-97 018メ タ ノ - ル和物結晶と エ タ ノ ー ル 和物結晶の パ ッ キ ン グを
Fig.1-2- c4 と Fig. ト2-c5 にそれぞれ示 し ､ 分子 間水素結合鎖を点線で播 い た｡
両ア ル コ ー ル 和物結晶と もア ル コ ー ル を介 した水素結合鎖が結晶中を a 軸方
向に 貫 い て い る こ とが確認 できた. メ タ ノ - ル 和物と エ タノ ー ル 和物と で ､
ア ル コ ー ル 分子 の 違い 以外 ､ パ ッ キ ン グは殆 ど同 一 で あ っ たo また ､ メ タノ
ー ル と エ タ ノ ー ル で 分子サイ ズが変化 して も ､ ア ル コ ー ル の 酸素原子の位置
は大きく影響を受けなか っ たが ､ これ は ア ル コ ー ル 分子の 側鎖の違い を超 え
て 酸素原子が水素結合鎖形成の 為 ､ 優先的に認識 され た こ とに よ るもの と考
えられ る ｡
また ､ 両ア ル コ ー ル 和物結晶を c 軸に 沿 っ て ab 面に対 して観察す るとき
(Fig.1-2- c4 の 丑及び Fig.1-2-c5 の Ⅰ)､ い ずれ の 結晶も pN U-97018分子が ア ル
コ ー ル をゲス ト分子 と して 包接 した トン ネル 様構造を形成 して い る こ とが 確
認 で きた｡ Fig. ト2-c6 に は トン ネル 様構 造に 注目 して 描 い た透視図 (上) と ､
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重ね合わせ模型 (下) を示 した｡ ア ル コ ー ル 和物結晶の加熱時に はこ の 構造
を通 して ､ ア ル コ ー ル が容易に脱離する こ とが推定される ｡ Fig. ト2- c7 で はメ
タ ノ ー ル和物結晶とア ル コ ー ル 和物結晶にお ける トンネル 様構造 の 断面 を示
し両者 の 大きさを比較 した ｡ メ タノ ー ル 和物にお ける孔径 は ､ 最も狭い部分
で 4.4 6Å､ 最も広 い部分で 12.OlÅ で あり ､ エ タ ノ ー ル 和物で はそれ ぞれ ､4.3 9Å
と 12.82Å と ､ 大差の ない も の で あ っ た ｡ しか し､ 更 に分子量 が大きく常高い
ア ル コ ー ル を導入 した場合､ トンネル 様構造形成が どの ような影響を受ける
か ､ 今後の 検討に興味が持 たれ る｡
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Fig.1-2-c8 の 丑､ 臥 m 丑に は P N u 97 018無溶媒物結晶の パ ッ キ ン グを示 し ､ 分
子間水素結合鎖を点線で描い た｡ 結晶中の分子配列 はア ル コ ー ル 和物と全く
異 なるもの で あ っ た｡ P NU -97018分子を直接 つ なぐ水素結合鎖が b軸に沿 っ
て平行 に走り (m)､ 表面が波状に うね っ た (Ⅰ)､ bc 面に 広がる約 14Å の厚
さを持 つ 壁面状の分子集合体が 形成され て い る の が確認 できたo 更 に こ の 壁
面状構造 が a 軸方 向に積み重 なり ､ 結晶全体と して層状構造を形成 して い る
こ とが確認 で き る｡ 透視図I V及 び V は それ ぞれ パ ッ キ ン グ図I及びとIIと
同- 一 方 向か ら描い た もの で ある が ､ 層状構 造が 明瞭に認識 され る ｡
ア ル コ - ル 和物結晶及び無溶媒物結晶にお い て ､ そ の 秩序だ っ た分子配列
に分子間水素結合鎖が重 要な役割を果た して い る こ とが確認 で きたが ､ Fig･
ト2- c4
,
Fig. 1-2-c5 および Fig. 1-2- c8 に示され た分子配列 にお い て は分子間水
素結合だけで は説明 の しきれない ､ それ以上の 規則性が存在 して い るこ とが
明らか で あり ､ 水素結合の他 ､ フ ア ン デル ワ - ル ス カ ､ C H/n 相互作用等､ の
分子 間相互作用が結晶全体の 構成に深く 関与 して い る もの と考えられる｡
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第 3節 結論
ア ル コ ー ル 和物 同士 は ､ 脱溶媒に起因す る熱的挙動 (D S C､ TG) の 違い の
他 は ､ X R D､ IRに お ける測 定結果 ､ 結晶格子 パ ラメ ー タ ､ コ ン プ オ メ - シ ョ
ン ､ 結晶内分子配列 にお い て 高い類似性を示 した｡ 一 方 ､ 無溶媒物は上記各
測定 ･ 評価項目 に お い て 両ア ル コ ー ル 和物と大きく異 なる結果を示 した｡ ア
ル コ - ル 和物 は T G及 び単結晶 x 線解析 の結果か ら ､ P N U-97018とア ル コ -
ル が ほ ぼ1:1.の 割合で溶媒和 して い る もの と考えられた｡ P N U-97018分子 の
テ トラ ゾ - ル 環 にお け る水素原子 はア ル コ ー ル 和物 で Nl位に あ るの に 対 し ､
無溶媒物 で は N2位と異 なる位置に あ っ た｡ ア ル コ ー ル和 の 有無により
P N U_97018分子 の コ ン プ オ メ ー シ ョ ン は 大きく異な っ て い た｡ こ の こと か ら ､
P N U_97018が他 の 類似化合物と同様 ､ 高い 構造上 の自由度を持 つ こ とが示唆
された｡ ア ル コ ー ル 和物で は ､ P N U-97 018の テ トラ ゾ - ル 環水素原子とア ル
コ ー ル の 酸素原子 が水素結合に より ア ル コ ー ル 和物 を形成 し ､ 更に こ の ア ル
コ ー ル 水酸基 の 水素原子が別 の P N U-97 018分子イ ミ ダゾ - ル環 の 窒素原子と
水素結合で結び つ き ､ 水 素結合連鎖を形成 して い る ことが確認された｡
一 方 ､
無溶媒物 で は P N U-97 018分子 の テ トラ ゾ - ル環水素原子 と ､ 別 の 分子 のイ ミ
グゾ - ル 環 の 窒素原子とが直接水素結合 で強力に結び つ き ､ 水 素結合連鎖を
形成 して い る こ とが確認 され た｡ ア ル コ
ー ル 和物 で は ア ル コ ー ル 分子 をゲス
トと して包接 した ト ンネ ル 様構造が確認され ､ そ の 空隙 の 大きさは ア ル コ
ー
ル に よ らずほ ぼ 同 一 で あ っ たo こ れに 対 し ､ 無溶媒物結晶で は P N U-97018が
壁面状 の 分子配列 を形成 し ､ これ が層状 に集積し て い る こ とが確認 され たo
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第2章 粉砕に よる非晶質化
製剤 にお ける粉砕は薬剤及び各穂添加剤などの製剤用原料粒子 に圧縮
･ 衝
撃 ･ 引 っ 張り ･ せ ん断 ･ 切 断 ･ 曲げ ･ ね じり ･ 摩擦 な ど機械的な外力を適切 に
組 み合わせ て作用させ ､ 粒子 を破砕 し ､ 微細化 して新 し い 粒子表面を生成させ
る操作の こ と で あり､ 生物薬剤学的に も製剤工学的 に も意味 の あ る重要な機械
的単位操作で ある 66)｡ 機械的粉砕機構 の うちで も っ とも
一 般的な力 は ､ 圧縮 ､
衝撃 ､ せ ん 断で あり ､ 中でも摩砕力が作用す るせ ん 断は最も微細化 に優れ ､ 粉
砕物の 粒子径分布幅も狭い とされ て い る
37,67)
｡ 近年 ､ 各種工業製品 の素材と し
て の ニ ー ズが微細 な粉体に ある ため ､ 粉砕技術は微粉砕 (5 0IL m か ら数FLm の 粉
砕) さらには超微粉砕 (数IL m か らサブ ミク ロ ン の 粉砕) - と移行 してお り ､ ロ
ー ル 振動 ミ ル ､ 高速回転式粉砕機､ ボ ー ル ミ ル ､ 媒体擾拝ミ ル ､ ジ ェ ッ トミ ル
等 ､ さまざまなタイ プ の粉砕機が開発され て い る
68)
. 本研究 で は振 動 ロ ッ ドミ
ル タイ プの もの を粉砕装置と して使用す るが ､ これ は 粉砕ケ ー シ ン グ内で ロ ッ
ドが 回転する ことに より､ 砕料の 圧縮 ･ 衝撃と摩砕が行われ る体積粉砕機構と
表面粉砕機構とを兼ね備えた乾式粉砕装置で ある ｡
Dialer と Ku e s s-n e r69)は シ ョ 糖を振動 ボ ー ル ミル で粉砕すると秩序だ っ た結晶
がガ ラ不状構造 - 転移する こ と を見 出 した｡ こ の とき粉砕された シ ョ 糖はそ の
表面 エ ネル ギ ー が増大するが ､ 溶解熱を測定 して み る と単に 表面積の増大だけ
で は説 明の つ か ない こ とが確認された ｡ こ の こ とよ り ､ 粉砕は 表面積を増大さ
せ る ばか りで なく結晶格子をも破壊す る こ と によ り自由 エ ネル ギ ー と エ ン トロ
ど - の 増大をもたら して い ると考えられ た ｡ 粉砕に よ る結晶格子 の 破壊 は ､ 結
晶 の も つ 分子配列 の 広範囲な規則性を失わせ ､ 代 わ っ て ､ 規則性 が 狭 い範囲に
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限定され た状態 ､ 即 ち ､ 非晶質状態をもたらす70)｡ 薬物 には粉砕に よる非晶質
化が不 可能と されて い るもの がある が ､ 粉砕法は その 簡便さか ら最も - 般的で
あ るとともに製剤プ ロ セ ス 設定の 初期段階に検討す べ き非晶質化手段 で ある ｡
粉砕に よる非晶質化 が 可能で あれば ､ 他 の 高度な管理装置や溶媒を必 要とす る
操作法と比 べ ､ 環境対策､ 安全性 ､ バ リデ ー シ ョ ン を含め た時間 ､ 費用の 面 で
メ リ ッ トは 大き い ｡
粉砕にお い て は発熱を伴うの が 一 般的で あ るo 軟化点 ･ 融点が低く ､ 熱可塑
性を有する物質や ､ 酸化や熱分解を受けるか ､ または揮発性を失う恐れの あ る
も の の 粉砕､ さらに砕料 に脆性を付与 し粉砕の 限界粒径をさらに減少させ よう
とする場合は ､ 砕料および粉砕機を冷却 して 粉砕する方法が とられ ､ これ を低
温粉砕と い う｡ 予備的に砕料を冷却 して おい て短時間 で粉砕す る簡単な方法か
ら ､ 粉砕機に冷却用ジャ ケ ッ トを取り付け ､ これ に冷媒を通 し､ 粉砕機 および
粉砕ケ ー シ ン グを冷却 しながら粉砕す る方 法 ､ ドライ ア イ ス ま たは液体空気 ･
液体窒素などと砕料を混合 しながら粉砕する 方法などが 知 られ て い る
66)
｡ 実験
室 レ ベ ル で の 低 温粉砕は ､ 多形転移や複合体形成等､ 粉砕に伴う温度依存性 の
物性検討に有用 で あり ､ さらに液体窒素の ような低 温液体で冷却す る場合 は ､
熱の 影響を殆 ど排除した系で の 粉砕検討を可能とす る｡
序論 で も述 べ たが ､ p Ntト97018は溶解性改善の た め ､ 非晶質化 の検討 が必 要
と され て い る難 水溶性薬物 で ある ｡ 本章 で は 既 にそ の 物性 と結晶構造が確認 さ
れ た p N U_9701 8の メ タノ ー ル 和物 ､ エ タ ノ
ー ル 和物及び 無溶媒物を室 温及び液
体窒素冷却下に粉砕す る こ と により ､ 非晶質化 の検討を行 い ､ 結晶構造と の 関
連 に つ い て 議論 し､ 得 られた非晶質の溶出性も検討す る ｡
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第 1節 粉砕によ る非晶質化と粉砕温度
a) ア ル コ ー ル 和物 の 粉砕 に よ る非晶質化
1) エ タ ノ ー ル 和物
p N ひ 97018エ タ/ - ル 和物 を室温 ある い は液体窒素冷却下で 30分間及 び 60
分間粉砕 し ､ 得られ た粉砕物 に つ い て 粉末 Ⅹ 線回折 (x R ♪) 測定 ､ 示差走査熱
量測定 (DS C)､ 熱重量分析 (T G) 及び粒度分布 を測定 した ｡
Fig 2-1-1 に は ⅩR D測定の 結果 を示 した｡ 室温 で P N u 97018ユ タ ノ
- ル 和物
を 30分間粉砕 した場合+ 粉砕前 と比較 して回折 ピ ー ク 強度は減少 し ､ ある程度
非晶質化は進行するもの の ､ 更 に 3 0分間粉砕 した試料に お い て もそれ以 上 の顕
著な回折 ピ ー ク 強度の 低下 ､ 即 ち非晶質化 の 進行は認 められず､ 擬 似粉砕平衡
に あると考えられた ｡ また粉砕 3 0分､ 6 0分 にお ける 回折 ピ ー ク角度に変化は認
めちれず､ 粉砕中に多形転移を生 じて い る可能性 は考えられ ない ｡ こ れに 対 し､
液体窒素冷却下で粉砕 した場合､ 3 0分の 粉砕 にお い て 既 に 回折パ タ ー ン は - ロ
ー と なり ､ ほぼ完全 に非晶質化された ことが確認された ｡ 60分粉砕 で は そ れ以
上 の 変化 は観測でき なか っ た ｡ 以上 の こ とか ら､ P N U-97018エ タ ノ ー ル 和物 で
は 粉砕 温度により非晶質化 の 進 行 に大き な差が生 じ る こ とが 明 らか とな っ た｡
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Fig. 2- ト2 に は D SC の 測 定結果を示 した o 粉砕前の PNU
-97018エ タノ ー ル 和
物 で は 140℃ に エ タノ ー ル の 脱 離によ る吸熱 ピ
ー ク が認 め られた ｡ こ の 結果は
｢第 1 章､ 第 1 節 無溶媒物とア ル コ
ー ル 和物 の 物性+ の 項 で エ タ ノ ー ル 和物
結晶の D S C測定結果を示 した際､ 最も大き な吸熱 ピ
- ク は 134℃ に あり ､ シ ョ
ル ダ ー ピ - ク と して 140℃ に吸熱 ピ ー クが 確認 で き た こ と と異 な っ て い る｡ 脱港
媒 の 吸熱 ピ - ク は ､ , その 形 状 ､ 及 び ピ ー ク を与える温度 が測 定条件に 大きく影
響され ると報告され て い る が
71)
､
こ こ で認 め られた吸熱 ピ - ク 温度の 違い の 理
由と して は ､ 第 1 章で は単結晶をそ の まま の 形 で 測 定試料に供 したの に対 し､
本 章で 剛 ､た試料は ､ 晶析 の 際摸拝 しなが ら析 出さ せ た 比較的粒度 の そ ろ っ た
細か い 結晶で あり ､ 測定試料 の 粒度の違い が吸熱 ピ ー ク の 違 い に反映 された も
の と考えられた｡ 単結晶を乳棒乳鉢で適当 に磨り潰す こ とに より ､ 13 4℃ の 吸熱
ピ ー ク 強度が減少 し､ 140℃ の 吸熱 ピ ー ク が残 る こ と を ､ 別 の 実験で確認 して お
り ､ 13 4℃ の ピ ー ク は結晶粒が大き い 場合に見 られ るも の で あると考えられる ｡
エ タノ ー ル 和物 は こ の 温度領域に お い て 同時に液化も起 こ す こ とよ り ､ 粒度の
違 い が熱による液化挙動 の違 い を生み これが D S C曲線に 吸熱 ピ ー ク の 違い と し
て 現れた可 能性が推測され る ｡
室温粉砕試料 に つ い て の DSC 測 定で は ､ 粉砕 3 0分に お い て脱溶媒由来 の 吸
熱 ピ ー ク の 大き さが減少する と ともに ､ ピ ー ク 温度が 125℃ に低下 した ｡ こ の 脱
溶媒 の ピ ー ク 温度の 低下 は セ フ ィ キ シ ム 3水和物 で 報告され て い る粉砕 に伴う
脱水温度 の低下 72)と 一 致 した結果 で あり∴粉砕に より脱溶媒が容易 に な っ た こ
と ､ 換言すれば エ タ ノ ー ル 分子 を p N U-97 018分子 と結び つ けて い た結晶中 で の
水素結合が粉砕 に よ り切断され ､ 脱離 し易く な っ た こ と を示唆 して い る ｡ しか
し ､ こ の 吸熱 ピ ー ク は粉砕 60分 にお い て も明確 に確認 でき る大きさを維 持 した
- 36-
こ とか ら ､ 3 0分以降､ 室温粉砕で は 見か け上粉砕は大きく進展 しな い もの と考
え られ たo 一 方液体窒素冷却粉砕で は 30分で既 に脱溶媒由来の 吸熱 ピ ー ク が殆
ど認 め られず ､ 液体窒素冷却粉砕に おける溶媒の 脱離が速や か で ある こ とが確
認され ､ X R D の結果とも矛盾 しな い ｡
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T G測定の結果を ､ Fig2-1-3 に示 した｡ 粉砕前 の エ タノ
ー ル 和物 は 14 0℃付近
で エ タ ノ ー ル の 脱離に由来する約 7.5% の 重量減少を示 し､ 室温粉砕で は ､3 0分 ､
60分粉砕試料でそれぞれ ､120℃付 近 で4.28%及び4.1 7%の 重畳減少を観測 した｡
60分粉砕物 の 重量減少が 30分粉砕物と大きく変わらな い こ とか ら､ これ以 上の
脱溶媒に よる重量減少を妨げる何らか の 原 因が室温粉砕 にお い て 存在 して い る
と考えられた｡ こ れとは対 照的 に ､ 液体窒素冷却粉砕 で は粉砕 3 0分 にお い て重
量減少 は既に殆 ど認 められず､ 溶媒の 脱離は速や か で ある こ とが示 され た｡ T G
測定 の 結果は X RD 及び DSC の結果 を支持する も の で あ っ た.
以上 の 結果 より ､ エ タノ ー ル 和物 の 粉砕に お い て ､ 液体窒素冷却粉砕が溶媒
和溶媒で ある エ タノ ー ル を速や か に且 つ 完全 に脱離させ ､ P N tト97 018の 非晶質
をもたらす､ すぐれ た粉砕手法 で あ る こ とが見 出され た｡
p N U-97018エ タノ ー ル 和物の 未粉砕物及び粉砕物の 粒子径分布測定結果をFig.
2-1-4 に示 した｡ 未粉砕物は 1 0叫 m 付近 に粒子径 平均 を有 し ､ そ の 分布 は 比較的
狭 い ｡ 室温 ･ 液体窒素冷却 いずれ の 場合も粉砕 によ り粒子 径 は減少 し ､ 分布 曲
線も左方向 (微粒化) に シ フ ト したも の の ､ 室温粉砕に お い て は分布 曲線がブ
ロ ー ドな複峰性を示 し ､ 60分粉砕 にお い て も粒子径 10ト皿 以上 の 粒子 が 半数以
上存在 した｡ こ れ に対 し､ 液体窒素冷却粉砕 にお い て は 単峰性 の 比較的 シ ャ ー
プな分布 曲線が得られて おり ､ 3 0分の 粉砕に お い て も粒子径 10pm 以上の 粒子
は 全体の 20% に と どま っ た ｡ 液体窒素冷却粉砕 か らは 室温粉砕に比 べ よ り粒子
径 の そ ろ っ た微細 な粒子が得られ る こ とが示 され た｡
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以上 の検討より P N U-97018エ タノ ー ル 和物か らp N U-97018 の非晶質を得るため
には粉砕時 の 温度を低温に維 持する こ と が重 要で あ る こ とが ､ 室温粉砕と液体
窒素冷却粉砕の 比較か ら明 らか とな っ た が ､ こ の こ とか ら ､ 室温粉砕に お い て
i
非晶質化が進行 しなか っ た原 因と して ､ 粉砕ケ ー シ ン グ (セ ル) 中の粉砕 に伴
う発熱が考えられ る . 即ち P N U-97018エ タノ - ル 和物 は非晶質化され る もの の
粉砕に より発生 した熱に より分子運動性が高まり ､ そ の 結果 と して ､ もと の エ
タ ノ ー ル 和物 に再結晶化するため見 か け上非晶質化が進行 しない と推察され る ｡
粉砕 セ ル 内の 温度を温度セ ン サ ー に より測定 した と こ ろ ､ 粉砕開始前に 25･5℃
で あ
`
っ た 温度は室温粉砕 30分後 で は 44.9℃ ､ 60分後で は 5 4.0℃ と上昇する こ と
が観測され ､ 一 方液体窒素冷却粉砕30分､60分後で はそ れぞれ -1 20℃及び -180℃
で あ っ た ｡ 液体窒素冷却粉砕で は そ の低温に より ､ P NU-97018及び エ タ ノ ー ル
の 分子運動は抑制され るた め再結晶化は抑制され ､ 一 方 で 粉砕に よ る結晶格子
の破壊が進む こ とより ､ 非晶質化が速や か に進行 したと考えられた｡
x R Dパ タ ー ン に おける非晶質化 の 程度と T G 瓜SC から確認された溶媒脱離の
間 に は良好 な 一 致 が み られた こ とか ら､ 液体肇素冷却粉砕は単に粉砕と い う側
面 ばか りで なく ､ 脱溶媒を促進す る こ とに より速や か な非晶質化 を達成 して い
る と 考える こ ともでき るo 通 常の 脱溶媒プ ロ セ ス で は加熱が 一 般 的 で あ る こ と
を考慮す る と ､ 液体窒素冷却粉砕 は ユ ニ ー ク な脱溶媒方法 で あり ､ 化合物 の 安
定性 の 面か らも有利な非晶質化方法で ある と考えられ る｡
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2) メ タ ノ
ー ル 和物
IC Hガイ ドライ ン 73)で は エ タ ノ ー ル は 安全性 が高く ､ 使用する こ とが推奨さ
れ て い る ク ラ ス ⅠⅠⅠに属す る溶媒の ひ と つ で ある の に 対 し､ メ タノ ー ル は ､ 医薬
品製造で比較的繁用されて い るも の の ､ - 定 の レ ベ ル 以上 の 毒性 を示す溶媒(ク
ラ ス ⅠⅠ) に分類され ､ その 残留 量が規制されて い る ｡ エ タノ ー ル 和物 が入手可能
で あれ ば ､ メ タ ノ ー ル 和物の 医薬品原料と して の 使用 は控 える こ とが望まれる ｡
こ こ で は メ タ ノ ー ル 和物 を非晶質化検討における エ タ ノ ー ル 和物 との 比較用と
して使用 した｡
p N U-97018メ タ ノ ー ル 和物 は エ タ ノ ー ル 和物と 同様､ 室温及 び液体窒素冷却
下で 3 0分間及び 60分間粉砕 し､ 得 られた粉砕物に つ い て 粉末 x 線回折(X R D)
測定､ 示差走査熱量 (D S C) 測定及び熱重量分析 (T G) を実施 した ｡
Fig. 2- ト5､ Fig. 2- ト6お よび Fig. 2-1-7 にそれ ぞれ ⅩR D, D S C及び TG の 測定
結果を示 した ｡ 未粉砕物の D S C曲線が単結晶の D S C曲線と異なり単峰性 の 吸熱
ピ ー ク を14 9℃付近 に 与える の は ､ エ タノ ー ル 和物 の 項 で触れ たように ､ 測定試
料 の 粒度に よ る もの と推察す る｡ 液体窒素冷却粉砕にお い て 30分粉砕の 段階で
ほ ぼ非晶質化が完了す るの は エ タノ ー ル 和物の 場合と同様 で あ っ た ｡ しか し ､
メ タ ノ ー ル 和物 の 場合 ､ 室温粉砕にお い て ､ 粉砕 30分 で は ある程度結晶性 が残
る もの の ､ 粉砕 6 0分で X R Dは - ロ ー バ タ ー ン を示 し､ D S Cも溶媒脱離に よる
吸熱 ピ ー ク は 見当た らず､ ほ ぼ完全 な非晶質化 が達成され ､ エ タノ ー ル 和物と
異な る粉砕非晶質化挙動が認 め られ た ｡ こ の メ タ ノ - ル 和物と エ タ ノ ー ル 和物
の 室温粉砕 に おけ る非晶質化挙動 の違 い は ､ 両者の 結晶構造 が殆 ど同 一 で ある
こ とを考慮す ると ､ 揮発性 などの ､ 包接され たア ル コ ー ル の 物性 の 違い に基 づ
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く も の で あろうと推測 した｡ こ の ように溶媒を代える こ とに より ､ 非晶質化
挙動 に差が 生 じた こ とは ､ ア ル コ ー ル 和物 の 非晶質化メ カ ニ ズ ム に おけ るア ル
コ ー ル の 重 要な役割を示すもの で ある ｡
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b) 無溶媒物 の粉砕に よる非晶質化
p N U_ 97018無溶媒物を室温及び液体窒素冷却下で 3 0分及 び 60分間粉砕 し ､
得 られ た粉砕物 に;. -? い て X R D及 び D S Cを測定 した ｡ なお ､ 無溶媒物 で ある こ
と か ら T Gは測定項目 か ら除外 した｡
Fig. 2- ト8 に は X R D の測定結果を示 した. 室温粉砕 の 場合 ､ 30分 で か なり非
晶質化が進行 したもの の 回折 ピ ー ク は 確認 で きたo 6 0分間粉砕す る こ と により ､
回折 ピ ー ク を殆 ど認 めなく な る こ とか ら､ 無溶媒物 の 場合､ 室温粉砕で も､ 非
晶質化は可能 で あると考 えられ た｡ ⊥ 方 ､ ･ 液体窒素冷却粉砕で は3 0分で 既 に非
晶質化が完了 し ､ 室温粉砕 の場合より非晶質化は速や か で あ っ た ｡ エ タ ノ ー ル
和物 とメ･タ ノ ー ル和 物非晶質化 の 場合と合わせ ､ 液体窒素冷却粉砕法が非晶質
化を達成す る こ との で き る確実且 つ 迅速な手法で ある こ とが示 され た｡ 無溶媒
物の粉砕に お い て ､ 液体窒素冷却粉砕の ほ うが室 温粉砕に 比 べ 非 晶質化が速や
か で あ っ たとい う結果 は ､ 溶媒め関与が な い に も拘わらず､ 温度因子 が粉砕 の
進 行 に影響す る こ とを示 して い る ｡ P N U-97 018無溶媒物が非晶質化する こ とは ､
第1章 で示 した無溶媒物 に お い て ､分子 同士 を つ な ぐ水素結合鎖の 切断 を含 め ､
結晶構造が破砕され る こ とに他ならない ｡ こ の破砕 プ ロ セ ス の 速さに液体窒素
冷却粉砕 の 場合と室温粉砕の 場合 とで差 が出ると い う こ と は､ 液体窒素に よ る
冷却が こ の プ ロ セ ス を促 進 し て い る ため と考える より ､ 室温粉砕にお い て は ､
結晶構 造破砕と共 に 一 部水素結合の 再形成を含めた結晶構造の 再構築が 並行 し
て進行する こ とよ り ､ 全体と して の破砕プ ロ セ ス の 進 行速度が遅くなるた め ､
と考える方が 自然で あろう｡ 液体窒素冷却粉砕 で は その 低温に より ､ P NU -97018
は 分子運動性 が抑制され ､ 水素結合を含 め た結晶構造 の 再構築に参加す る こ と
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妻
が 困難となるため ､ 分子運動性 が高く結晶構造再構築が 可能 な室 温粉砕 に比 し
て ､ 粉砕 によ る非晶質化がよ り速や かに効率よく進行す る もの と推測され る o
ガラ ス 状態 に ある物質の エ ン タ ル ピ ー 緩和 を妨げ ､ 非晶質性 の 品質を保持する
た めに低温保存す る こ とが 一 般 に行われ る が ､ 液体窒素冷却粉砕に お ける冷却
の意義は こ の 点に あ るもの と考えられ る ｡
D S C測定の結果を Fig. 2-1-9 に示 した｡ X R D測定に お い て は室 温粉砕､ 液体
窒素冷却粉砕共に ハ ロ ー パ タ - ン となり 非晶質化 が確認 され て い る も拘 わ らず ､
D S C測定 で は 210℃付近 に P N U-97018無溶媒物結晶 の融解と考えられ る吸熱 ピ
ー ク が観察された . ま た ､ い ずれ の 粉砕物で も 170℃付近 に結晶化 に由 来す ると
考 えられる発熱ピ ー ク が観察 され て い る ｡ D SC を本研究にお け る 一 貫 した条件
で あ る 5℃/min にお い て 昇温 させ る 限り ､ こ れま で 示 してき たよう に ､ い ずれ の
ア ル コ ー ル 和物か ら得た非晶質 で も 210℃付近 に は吸熱 ピ - ク が観測 され る こ
とは な い ｡ 無溶媒物粉砕物 に お ける こ の 結果は ､ 粉砕 により得た非晶質が X R D
測定 で は 回折 ピ ー ク と して観測 で きな い 程度の微小な結晶 ､ ま たは結晶 の核を
含み ､ DS Cの 昇温過程 で こ れ らを中心 に結晶が成長 し ､ こ の 結晶が融解す る際
210℃付近 に吸熱 ピ ー ク を与 え るも の と して 解釈 で き る ｡ ア ル コ ー ル 和物 の 液体
窒素冷却粉砕物と無溶媒物 の粉砕物は X m 測定 にお い て は 両者とも - ロ ー バ タ
ー ン を示 し､ 非晶質と して 認識 され 区別 は つ か ない ｡ しか し ､ DSC の 比較に お
い て 両者の 違い は明 らか で あり ､ ア ル コ ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕物の 方 が
よ り非品性 は高い と考える こ と が で き る ｡
Fig, 2- ト10､ Fig. 2- ト11に は エ タ ノ
ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕物と無溶媒物
の 液体窒素冷却粉砕物を昇温粉末 X 繰回折 (V TI X RD) に より測 定 した 結果 を
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それぞれ示 した ｡ エ タノ ー ル 和物 の 粉砕物 で は温度上昇によ っ て 結晶化に 由来
する回折 ピ ー クは観測されな か っキ ー 方 で ､ 無溶媒物の粉砕物 で は 18 0℃ で既 に
僅か な回折ピ ー ク が観測され ､ 210℃ で は 明確に認識 で き る無溶媒物結晶に特徴
的な 20= 14.6o付近 の 回折 ピ ー ク が認 め られ ､ 無溶媒物 か ら得た非晶質は 昇温過
程 に お い て 無溶媒物結晶に結晶化す る こ とが 明らか と な っ た｡ こ の 結果 は DSC
にお け る結果と - 致 しており ､ 被粉砕物 によ っ て非品性 の 異 なる非晶質の もた
らされ る こ と が確認 された ｡
本研 究 で は ｢非晶質+ を X R Dに お い て 回折 ピ ー ク が確認 でき ない 物質 ､ 即 ち
ハ ロ
- パ タ ー ン を与 える物質と して 議論を進めて い るo 一 方で X R Dに お い て は
真の 非晶質と50Å 以下 の 大き さの 微結晶を区別す る こ とがで き ない とい う議論
が ある 74)o これ は微結晶が 50Å 以 下 の 大きさとなる と ､ x R D回折パ タ ー ン が ハ
ロ ー パ タ ー ン と なるため 75)と され て い る ｡ Johari ら7
6)は D S Cを用 い ､ ガラ ス 転
移 の有無 で非晶質と微結晶を区別 して い る ｡ ガ ラ ス 転移は D S Cの 測定条件 で
は確認 で きな い ほ ど僅か な こ ともあ り ､ 一 般的 な方法 とは考えにく い ｡ 完全 な
非 晶質と はガラ ス の こ とで あり ､ こ れ以外 の 非晶質の 定義を認 め ない とすれ ば ､
現在非晶質と呼ばれて い る も の の うち ､ か なり の も の が 非晶質の範噴か ら外れ
る こ とと なるo ｢非晶質+ の 統 一 的 な定義が明確 で な い 状況で は ､ 非品性 の 大小
に よ る 区別が適切 であろうと考えられる ｡
Fig. 2-1-12には エ タノ
ー ル 和 物 と無溶媒物の液体窒素冷却粉砕前後 に おける
IRス ペ ク トル を示 した｡ 1 647c m
‾1 の カ ル ポ ニ ル 基伸縮振動 ､ 2 900-28 00c m
‾1 の メ
チル 基伸縮振動に 由来す る 吸収 は 両者とも粉砕前と変化は なか っ た が ､ エ タ ノ
ー ル 和 物 で は ア ル コ ー ル の 水酸基 の 水素原子 とイ ミグゾ - ル の 窒素原子 N6 と
- 4 8-
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⊥_
1000 650
の 水素結合に 由来する 34 00-2500c m
1
の 幅の 広 い 吸収帯が粉砕 により減弱 し ､ 代
わり に 3420c m
-1 にテ トラ ゾ - ル の N - H 伸縮振動 に起因する ブ ロ ー ドな吸収が 出
現 した o こ れ は エ タ ノ ー ル 和物 の ア ル コ
ー ル を介 した水素結合が粉砕に より消
失 した結果 ､ テ トラ ゾ - ル の 水素原子 が フ リ ー とな っ た こ と を示 して い るo
一
方無溶媒物 で はイ ミグゾ - ル 窒 素にテ トラ ゾ - ル か らの プ ロ トン が配位 した第
3 級 ア ミ ン塩 に 由来する N - H 伸縮振動 2400c m
‾1 の ブ ロ - ドな吸収 が消失し ､ 代
わ っ て エ タノ ー ル 和物 と同 じく 3 42 0c m
--
付近 にテ トラ ゾ - ル の N - H 伸縮振動 に
起 因す るブ ロ ー ドな吸収 が出現 した｡ これ は無溶媒物 に お い て も粉砕 に より テ
トラ ゾ - ル の 水素原子 とイ ミ ダ ゾ - ル の 窒素原 子 を結ん で い た水素結合が切断
され ､ テ トラ ゾ - ル の水 素原子 が フ リ ー と な っ.た こ と を示 して い る. 粉砕後は
エ タノ ー ル 和物 ､ 無溶媒物 ､ 両者と も殆 ど同 一 の ス ペ ク トル を示 して い る ｡ こ
の こ とはIRも X R D同様 ､ 非晶質の違い を DSC ほ どに 区別 で き ない こ ととなる
が ､ 無溶媒物 の 液体窒素冷却粉砕物 に お い て テ トラ ゾ - ル の 水素原子 がフ リ
ー
とな っ た こ とが 示 され ､ エ タノ ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕物と殆 ど同
一 の ス
ペ ク トル を示 して い る こ とか ら ､ 無溶媒物 の液体窒素冷却粉砕物が微結晶で あ
る と い う可能性 は低 い と考 えられ る｡ D S Cは 測定時 の 昇 温過程 にお い て結晶 を
成長させ る こ とが可能 で あり ､ こ の た め非 晶質中に微小な核 しか存在 しなく て
も こ れ を実際より増幅 した形 で 検出す る 可能性 が考 えられ る ｡
本章に おける結果 は ､ 被粉砕物と して ア ル コ ー ル の ような揮発性 の ス ペ
- サ
ー を構造 内に持 たせ た結晶を形成 で きれ ば､ 液体窒素冷却粉砕す る こ とに より ､
非晶質化 の 困難な薬物で も ､ 非晶質体を得 る こと が可能と なる場合の ある こ と
を示唆 して い る ｡ 粉砕そ の もの に よ る非晶質化 は ､ XRDiP,TJ 定で 回折 ピ
ー ク が 検
出で きな い 程度まで は可能 で あ るが ､ そ れ以 上 の 非晶質化 に は ある程度 の 限界
- 5 0-
の ある こ とが 無溶媒物粉砕 の結果 か ら示唆された｡ ア ル コ - ル 和物 は ､ 液体窒
素冷却粉砕 に よ りそ の 規則性 が壊され ると ､ そ の 特徴的なト ンネ ル 様構造とそ
こ に包接されたア ル コ ー ル 分子 の 物性 に より ､ 脱溶媒され易くなり ､ ア ル コ ー
ル を介 した水素結合により結ばれて い た p NU-97018分子 は仲介役を失うこ とか
ら ､ 結果と して P N U-97 018分子は 不規則 に分離し ､ 非品性 は 一 層増大する もの
と推測す る｡ これ に対 し無溶媒物結晶 で は ､ ア ル コ ー ル の よう な揮発性 ス ペ -
サ ー は存在 しない ため ､ 粉砕 に よ っ て 減少 した以上に結晶構造･の 規則性が減少
す る とは考えにくく ､ 残存 した水素結合鎖が核となり ､ D S Cに お い て昇温す る
際 ､ PN U-97 018結晶 の 成長 を促進 した もの と推測で きた o
- 5 l-
第2
こ
節 溶出
溶出性は経口製剤 にお けるin vitr oの バイ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ評価指標 で ある ｡
P N U_97018は難水溶性 の薬物 で あり ､■粉砕に よる非晶質化検討 の 目的は溶出性
の改善に あ るo 本節 で は得 られ た非晶質 の うち ､ エ タノ ふ ル 和物液体窒素冷却
粉砕物と無溶媒物液体窒素冷却粉砕物 の溶出性 を検討 した｡
Fig. 2-2-1 は未粉砕無溶媒物結晶､ 無溶媒物 の液体窒素冷却粉砕物 ､ エ タ ノ
ー
ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕物 の 水 に対す る溶出曲線を示 した ｡ いずれ も 60分 ま
で 濃度増加が認 め られ たがそれ以降ほ ぼ 一 定の 渡度で推移 した｡ 無溶媒物は未
粉砕物 で約 3p g/mL の プラ ト ー 濃度を示 したが ､ 液体窒素冷却粉砕 した非晶質で
は ､ 溶出速度が増大 し約 6LLg/mL のプラ ト ー 濃度に達 した｡
一 方 ､ エ タ ノ ー ル 和
物 の 液体窒素冷却粉砕により得た非晶質で は無溶媒物の液体窒素冷却粉砕物よ
り僅 か に 大きな溶出速度を観測 し､ 約 7p g/mL のプラ ト ー 濃度 を示 した ｡
粉砕 に よる 非晶質化は溶出性を改善 し ､ 非晶質同士 の 比較で は非品性 の より高
い 方 が良好な溶出性 を与える こ とが確認 でき た｡
薬物 の 溶出性 ･ 溶解性は非品性または エ ネル ギ ー 状態 を確認す る為の 指標と
もみなされ て い る 77,
78)こ と か ら､ エ タ ノ ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕物が無溶
媒物の液体窒素冷却粉砕物 の溶出性を僅 かに 上回 っ た こ と は ､ D S Cで示唆され
た両者 の非品性の差を確認 で き た こ と になる｡
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第 3節 結論
本章 で は P N U-97018 無溶媒物 ､ メ タ ノ ー ル 和物 ､ エ タ ノ ー ル 和物 を用 い ､ 液
体窒素冷却下と室温 (非制御状態) で の 粉砕 に よ る 非晶質化 を検討 し ､ 得 られ
た非晶質に つ い て そ の溶出性も合わせ て 検討 した｡
エ タ ノ ー ル 和物 を室 温粉砕 した場合､ 非晶質化 の 進行 に 限度があ るも の の ､
液体窒素冷却粉砕す る こ とに よ り完全 に非晶質化する こ とが明 らか と な っ た ｡
室温粉砕 で は粉砕時 の熱に よ り エ タノ ー ル 和物 - の 再結晶が生 じるが ､ 液 体窒
素冷却粉砕 で は分子運動性が抑制され再結晶化が進行 しな い も の と考えられた ｡
メ タ ノ ー ル 和物の 粉砕で は ､ 室温粉砕で も 60分間 の 粉砕 で 非晶質化が確認され
た が ､ 液体窒素冷却粉砕 の 方 が室温粉砕 に比 べ 非晶質化は速や か で あ っ た｡ 両
ア ル コ ー ル 和物 間の 粉砕 に よ る非 晶質化挙動 の差は ､ 両者 の 結晶構 造 が ほ ぼ 同
一 で ある こ とよ り ､ そ れ ぞれ の 結晶溶媒 の差を反映 したも の と考えられた｡ 無
溶媒物 に お い て も液 体窒素冷却粉砕 の 方 が室温粉砕 より非晶質化 は速や か で あ
っ た ｡ 液体窒素冷却粉砕は ､ ア ル コ ー ル 和物 ､ 無溶媒物を問わず､ 液 体窒素冷
却粉砕は非晶質体を得 る の に有用 な方法 で ある ｡
無溶媒物 の粉砕物 は ア ル コ ー ル 和物粉砕物 と 異なり ､ D S C上 で 無溶媒物結晶
融解 に よ る吸熱 ピ ー ク が現れ た ｡ こ れ は無溶媒物 の粉砕 の 場合 ､ 得られ た非晶
質中 に は ⅩR Dで は検出 され な い程度 の 微小結晶が残存 し､ DS C測定時 の 昇温過
程で それ らが核とな っ て結晶が成長 し ､ こ の 結晶が融解 したた め に 吸熱 ピ
ー ク
が観測 され たもの と考 えられ る ｡ D S C曲線の 比 較 か らア ル コ
ー ル 和物 の 液 体窒
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素冷却粉砕物 は 無溶媒物粉砕物よ り ､ 非品性 の 高い 状態に あると考えられた ｡
ア ル コ ー ル 和物と無溶媒物か ら得た非晶質の 非品性 の違 い はそれ ぞれ の 結晶内
分子間水素結合様式 の違い に よる もの と考えられ る ｡
未粉砕の 無溶媒物は液体窒素冷却粉砕に より溶出が約 2倍に増大 し､ 難溶性
薬物 の 溶出性 改善に液体窒素冷却粉砕が有用で あると考えられた ｡ また エ タノ
- ル 和物粉砕物 の溶出は無溶媒物粉砕物 の 溶出を上回 っ た こ と か ら､ 非品性 の
高い 粉砕物 の 方が良好な溶出性が得られ る こ とが確認された ｡
被粉砕物 と して ア ル コ ー ル の よ うな揮 発性 の ス ペ - サ - を橋 造内に持 たせ た
結晶を形成 で きれ ば ､ 液体窒素冷却粉砕す る こ とに より ､ 非晶質化の 困難な薬
物で も､ 非晶質体を得る こ とが可能となる 場合の ある こ とが示唆された｡
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第 3草 加熱減圧脱溶媒に よ る非晶質化
薬物 に は水や有機溶媒と結合 して 水和物や溶媒和化合物 (溶媒和物) を形成
す るも の が数多く知られ て い る ｡ 溶媒中か ら晶 出 した粗大な溶媒和化合物 の結
晶粒子を加熱､ 減圧 して溶媒を気相と して除くとき ､ 残 っ た元 の 化合物 の結晶
は非常に微細な状態を示す こ とが知 られ て おり ､
■
日常的に は風解として経験さ
れ るも の で ある｡ 微粉化機構と して は溶媒分子 の解離 ･ 蒸散に伴う結晶構造の
変換が固体状態で 行 われ ､ 核が成長す る の に利用可能 な分子が核 の ごく近傍の
も の に限定されるため ､ 結晶成長が抑制され る結果 で あると理解され て い る
79)
｡
溶媒和物 を適度な温度条件下に放置 して溶媒を蒸発させ ると い う単純な方法
に より非晶質が得られ る場合があるが ､ 溶媒が結晶構造 の チ ャ ン ネ ル 内 を単に
占拠 して い る の で あれば溶媒を除い て も結晶構造がそ の まま残存す る0 ｢脱溶媒
溶媒和物(des olv ated solv ate)+ とい う言葉は溶媒和物結晶か ら溶媒が 主に加熱減
圧 に より除か れた もの に つ い て 用 い られ る が ､ こ の 脱溶媒溶媒和物はもとの溶
媒和物 の結晶構造を有 し ､ 格子定数の変化も比較的小 さい こと が多い ｡ しか し
なが ら ､ 溶媒がホ ス ト分子と強く結合す るな ど､ 結晶格子 の安定に寄与 して い
る場合 ､ 脱溶媒に より格子定数が変化 し､ または結晶構造が崩壊 し､ 新た な結
晶形或 い は非晶質がもたらされる こ とに な る
75)
｡ 脱溶媒が起 こ る前に ､ 分子的
な結晶 パ ッ キ ン グの ゆるみと ､ 溶媒 - ホ ス ト間 の 水素結合 の 切断 が必要と され
て い る｡
B ym
80)は結晶溶媒の離脱は特定の結晶方向に 沿 っ て 生 じ ､通 常その 通路は結晶
中の溶媒トンネ ル で あり ､ 溶媒分子 は最も抵抗 の少 な い 構造 に 沿 っ て 結晶 を離
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れ ると述 べ て おり ､ トン ネル の大 きさとそ の数 ､ 及 び結晶パ ッ キ ン グの療度が
脱溶媒に影響す る と して い る ｡
P N U- 97018 ア ルコ ー ル 和物 では ア ル コ ー ル 分子 をゲス トと して 包接 した ト
ン ネル 横柄造を形成 して い る こ とか ら､ ア ル コ ー ル 分子 の 離脱も容易 で ､ また
ア ル コ ー ル 分子 が ホ ス トで ある PN U - 97018分子と水 素結合 して い る こ とか ら､
ア ル コ ー ル 分子 を加熱減圧 によ っ て 取り 除く こ とに より非晶質化が進行す るも
の と考え ､ ア ル コ ー ル 和物と して メ タノ ー ル 和物を用 い検討を行 っ た0
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第1節 加熱減圧脱溶媒に よ る非晶質化と D S Cによ る検討
加熱減圧 によ る脱溶媒によ っ て 非晶質化 の検討を行 っ た｡ Fig･ 3-1-1 に示す よ
うに メ タ ノ ー ル 和物 を予備的 に 15分間室温粉砕 し ､ こ れを 100℃ で 12時間減 圧
乾燥 した. 得られ た試料を X R D, DSC 及 び T G測定 した と こ ろ ､ X R Dの結果 か
ら非晶質の得られた こ とが明 らか とな っ た｡ しか しなが ら ､ 前章で 示 したア ル
コ ー ル 和物の 液体窒素冷却粉砕 の 場合と異なり ､ D S C曲線 の 123℃付近 に小 さ
い ながら比較的明瞭な吸熱 ピ ー ク が確認 され た｡ 同時 に測定 した T Gの 結果 で は
こ の 温度付 近 に重量減少が認 め られな い こ とより ､ こ の 吸熱 ピ ー ク は加熱に伴
う脱溶媒由来 の も の で は な い と考えられた ｡ 確認 の た め ､ 1 00℃ で ､ 更 に 36時
間 ､ 合計48時間 の加熱減圧を行 っ た ｡ 結果は 同図 の 下部に 示 したが ､ 吸熱 ピ
ー
ク の 形 ､ 大き さ ､ 温度に 大き な変化 は認 め られ な か っ た｡
Fig. 3- ト2 に は こ の 試料を DSC に お い て 90℃ か ら13 0℃ の 間で 5℃/min の 速度
で昇温 ･ 降温 を繰り返 した検討結果を示 した ｡ 初回の 昇温 で は 123℃付近 に Fig･
3_11 で認 め られ たの と同様 な吸熱 ピ ー ク が観測 され た ､ しか し ､
一 旦 130℃ ま
で 昇温 した後 の 2度目の 昇温 で は ､ もはや初回と同 じ ピ ー ク は認 め られず 12 0℃
付近 に なだらか なガラ ス 転移と考えられ る ベ ー ス ライ ン の シ フ トが観測された ｡
ガ ラ ス 転移をより明確に確認する ため ､ Fig. 3- ト3 に示すよう に昇温速度を 20℃
/min 或い は 40℃/min と し て ､ 5 0℃ と 1 70℃ の 間 を繰り 返 し D S C測 定 を行 っ た｡
こ の 結果 ベ ー ス ライ ン の ずれ が 明確 に示 された こ とより ､ 2 回目以降の D S C上
の変化 はガラ ス 転移に よる も の と判断 した｡ 当初 D S Cで確認 され た 123℃付近
の 小 さな吸熱 ピ ー ク は ､ - 旦 13 0℃以上 に加熱す る こ とにより 消失す るも の で あ
- 5 8-
P N U-9701 8
Metlla1101ate
Grirlding
15min at RT
妻子
GTOtlnd
Sa mple
He atingu nde r
Va c u u m
100oC for12h
Des olvated
Sa mple
X R【)
㌦
〆
355 10 15 2 0 25 3 0
D S C
∇ 123.loC
50 80 120 160 200
207o)-
▼ ー - ‾ー Te mperatu re(oC)
妻T
250
蔓;r
TG
30 50 100 150 200 250
Te nlPeratul
●
e(
OC)
Ad dition alI-ie atingu nderVac u u m
l OOC fo r a nbt her36h
V 12二i.8oC
50 80 12()I60 200 25()
Tel叩 eratuI
-
e(
O
C)
Fig･ 3-11 ･ Desolvated Sa mplePrepa ratio nSche me a nd X R D･ S Ca nd
TGProfile oftheDes olv ated P N U-97018 Metha n olate
1 2 4.1
oC
90 oC
Li:stru n
2ndrun
2ndruTl
㌔
@He atlrlgrate:5
oC/min
+ lstrLlm{
130oC
Co olillg r ate:5
oC/min
↓
100 12Q
Te nlPe ra ture(
oC)
Fig･ 3-1-2･ DS CCu rv e s upo nHeatlng a nd Cooling at5
o C/min
- 59-
る こ と も確認 された ｡
加熱減圧 で得た非晶質を ､ エ ンタ ル ピ ー 緩和な どの 非可逆成分とガ ラ ス 転移
等 の 可逆成分を分離 して 測定 でき る 温度変調示差走査熱量計 (M T DSC) を用い
て 測定を行 い ､ 結果 を Fig. 3-1-4 に示 したo こ の 結果 ､ 加熱減圧 で得た非晶質の
吸熱 ピ ー ク に は ガ ラ ス 転移に加 え､ 非可逆成分の含まれ る こ とが確認 され た｡
加熱減圧 で得た非晶質を D S Cで測定 した際認 められ る吸熱 ピ ー ク は ､ ガラ ス
転移よ り大き な ピ ー ク で ある こ と ､ ア ル コ ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕物 の
D SC 測定で は認 められ なか っ た ピ ー ク で ある こ と ､ 加熱減圧で得た非晶質を
M T D S C測定す るとガ ラ ス 転移 に加 え ､ 非可逆成分が確認 で きた こ とを総合する
と ､ 加熱減圧 に より調製された非晶質は､ その エ ネル ギ ー 状態が融解急冷物 で
ある ガラ ス より当然の こ となが ら低く ､ また ､ ア ル コ ー ル 和物の 液体窒素冷却
粉砕 に より調製された非晶質 の エ ネル ギ ー 状態よりも低く ､ 脱溶媒に よりゲ ス
トの メ タ ノ ー ル が脱離 した後 も ､ X R D測定 で は確認 で きな い程度 の秩序立 っ た
構造が残存す る こ とが推測 された｡ こ の 非品性 にお ける差 は非 晶質調製の 際､
室 温で 15分とい う短 時間 の 粉砕を施 したメ タノ ー ル 和物 の 粉砕物 を使用 した こ
とに 起因する と考えられた｡
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第2節 結論
メ タ ノ ー ル 和物を15分間室温粉砕 し ､ これ を 100℃ で 12時間 減圧乾燥 して
溶媒を除去 し非晶質を得る こ とが でき た｡ T Gで の 重量減少 が認 め られ な い に も
拘わらず ､ D S C上 1 20℃付近 に 吸熱ピ ー ク を与 えた｡
D S Cにお ける繰り返 し昇温測定 の結果 ､ こ の 吸熱 ピ - ク は ､ 1 回目 の 昇温 の
際 に の み観測 され ､ それ以降の 昇温 で観測 され るガラ ス 転移 に特徴的な べ - ス
ライ ン の ず れ を伴う ピ ー ク よ り 大き い こ と ､ ア ル コ ー ル 和物液体窒素冷却粉砕
の D S C で同様 の ピ ー ク は認 められ ない こ と ､ M T D S Cに て ､ こ の ピ - ク に非 可
逆成分が含まれ て い る こ と が確認された こ と か ら ､ エ ン タ ル ピ ー 緩和に より も
たらされる吸熱 ピ ー ク と類似 の エ ネル ギ ー 的な安定構 造 を示唆す るもの で あ る
と考えた ｡
メ タ ノ ー ル が脱離 した後 も X R D測定で は確認 の で き ない 何 らか の 秩序立 っ た
構造 ､ 即ち トン ネル 様構造の - 部残存が示唆され ､ 脱溶媒 に よ る非晶質化操作
で の初期粉砕をメ タ ノ ー ル 和物 の 結晶性 が残存す る程度に とどめ た こ とと 一 致
す る結果で あ っ た｡
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結語
難溶性薬物 の増大と ､ 医薬品開発競争に よる開発時間短縮の 要請か ら ､ 製品
化 を念頭にお い たプ レ フ ォ ー ミ ュ レ ー シ ョ ン 段階か らの 効率的 な非晶質化 の試
みは今後更に 重要 性 を増すもの と思われ る ｡ 粉砕に よる非晶質化は溶解性改善
に おけ る基本的 な検討課題 の ひ と つ で ある が ､ 常に非晶質が得 られ る とは 限 ら
な い ｡
本研 究 で は 難溶性薬物 で あ る ､ P N U-97018 の非晶質化を検討す る た め ､
P N U_97018 アル コ ー ル 和物 と無溶媒物を用 い ､ 室温及 び液体窒素冷却下 にお け
る粉砕､ ア ル コ - ル 和物 の 加熱減圧 に よ る脱溶媒に よ っ て 非晶質を調製 し ､ そ
れ ら の 非品性 を溶出性を含め各種測定方法 に よ り評価 した ｡ また ､ P N U-97018
メ タノ ー ル 和物 ､ エ タノ ー ル 和物及 び無溶媒物 の 単結晶 X 線解析に より ､ これ
らの 結晶構造を解析 して ､ 非晶質化 の機構解明の 辛が かり と した｡
第 1 章で は ､ X 線構造解析 の結果 か ら ､ P N U-970 18 の両ア ル コ ー ル 和物結晶
にお い て P N U-9701 8分子は殆 ど同 - コ ン フ ォ メ - シ ョ ン ､ 結晶内分子配列を有
し ､ P NU -97018分子 が ア ル コ - ル 分子 を介 して 水素結合で結び つ き ､ ア ル コ -
ル 分子 を PNu 97018分子が包接 した ト ン ネ ル様構造 を形成 して い る こ と ､ また ､
無溶媒物結晶で は直接 p N U-97018分子 同士 が水素結合に より連 なり ､ ア ル コ
ー
ル 和物結晶 と異 な る コ ン フ ォ メ - シ ョ ン ､ 結晶内分子配列を示 す こ とを明 らか
に した｡ テ トラ ゾ - ル 環 の 水素原 子 の 位置が ア ル コ ー ル 和物 と無溶媒物と で 異
なる こと も見出 した ｡
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第 2 章で は ､ 液体窒素冷却粉砕が有効な非晶質化法で あり ､ エ タ ノ
ー ル 和物
の 粉砕に お い て は 液体窒素冷却粉砕 に よ っ て の み 非晶質化 が達成され る こ と ､
ア ル コ ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕 は無溶媒物の 液体 窒素冷却粉砕より非品性
の高 い非晶質を与え ､ 溶出性 も優れ て い る こ とを明 らか に した ｡ ア ル コ
ー ル 和
物と無溶媒物 か ら得た非晶質 の非品性 の違い は それぞれ の 結晶内分子間水素結
合様式 の違 い に由来する こ と を考察 した｡
第 3 章で は､ メ タノ ー ル 和 物 の加熱減圧脱溶媒溶媒に よ っ て も非晶質が得ら
れ る こ と を明 らか に した｡ DSC上 の ガ ラ ス 転移温付近 に小 さな吸熱 ピ
ー ク を有
す る こ とよ り ､ 加 熱減圧脱溶媒に よる非晶質はトンネ ル様構造 に 由来す る と推
測され る規則性 の残存する こ とが示唆された｡
Fig. 4-1 に は ､ まとめと して本研究に お ける結果より考えられ る非晶質化機棉
を図示 した ｡ 無溶媒物 で は液体窒素冷却粉砕に より非晶質が得られ るが ､ 微結
晶または核を含む非晶質で あり ､ D SC 昇温過程に より再結晶化する こ とを示 し､
ア ル コ ー ル 和物 (エ タ ノ ー ル 和物) の 室温粉砕で は再結晶化 に より非晶質化が
進行 しない こ と ､ ア ル コ ー ル 和物 の 液体窒素冷却粉砕で は粉砕に よ っ て トン ネ
ル 様構 造が細断 され ､ 乾燥過程で ア ル コ ー ル が脱離す る と共 に 非品性 の高 い非
晶質が得られ る こ と ､ 最後に加熱減圧 に よ る脱溶媒 で は トン ネル 様構造 の 残存
した非晶質の得られる こ と をそれ ぞれ模式的 に描い た｡
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本研究 にお け る結果より ､ 蒸散 し易い 低級 ア ル コ ー ル の よ うな ス ペ
- サ ー を
構造内 に持 たせ た溶媒和物結晶を形成 し､ こ れ を液体窒素冷却粉砕する こ と に
ょり ､ 高い 非品性 の 非晶質を得る こ とが可能となる と考えられ ､ 他 の 薬物 - の
適応が期待され る ｡
今後もバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 向上 を目指 した ､ 医薬品非 晶質化の 様 々 な試
み は続く で あろうが ､ 単結昂 Ⅹ 線構造解析 により 予 め被粉砕物結晶の 分子 配列
お よび分子間相互 作用療式 を知る こ と は ､ 粉砕 に お ける結果 の 理解 ､ 説明及 び
予測 を容易 に し ､ 非晶質化ばか り で なく 更 なる製剤 工程 を確 実な方 向 - 導く 近
道で あると考えられ る ｡
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実 験 の 部
実験 の部
1 . .試薬
a) P N U-97018は フ ァ ル マ シ ア株式会社に て 合成された粗ア ル コ ー ル 和
物 (メ タノ ー ル及 び エ タ ノ ー ル しを含有) を｢2 . 試料の 調製+ に記
載 した方法 に て 再結晶 し､ 使用 した｡
b) 酢酸 エ チ ル ､ メ タ ノ ー ル ､ エ タ ノ ー ル ､ ア セ トン は試薬特級を ､ H P L C
用 の ア セ ト ニ トリ ル はH P LC用 を使用 した｡ 水は 再蒸留水を使用 した｡
リ ン 酸 二 水素カ リウム ､ リ ン酸水素ニ ナ トリウム ､ パ ラ ヒ ドロ キ シ
安息香酸メ チ ル は試薬特級を使用 した｡
2 . 試料の 調製
(1) P N U-9 7018無溶媒物の 調製
粗 p N U-97018ア ル コ ー ル 和物約 50g を 5 00m Lナ ス 形 フ ラ ス コ
に とる｡ こ れ に酢酸 エ チル 3 0m L を加 え､ 日本精機製 N S-5 00型
ソ ニ ケ 一 夕 に て 十分に懸濁す る ｡ フ ラ ス コ を水浴 上 で穏や か に擾拝
しなが ら3 0分程度の 時間 をか けて 約 85℃付近ま で徐 々 に加 温す る ｡
マ イ ク ロ ス パ ー テ ル ー 杯程度の P N U-97018種結晶を加 え､ ア セ トン
約 6 0m L を追加 す る. ロ ー タ リ - エ バ ボ レ ー タ に フ ラ ス コ を装着 し､
減圧す る こ とな しに ､ 冷却水 還流 と フ ラ ス コ の 回転の み に より ､ 溶
媒留去を開始す る ｡ 約 90℃ で 10分間加 熱後 ､ 水浴 の 温度を下げ 88℃
で 2 0分間保 つ ｡ 徐 々 に 室温にま で 温度を下げ沈殿物を桐山製作所製
5 B-6 0¢型 ペ ー パ ー フ ィ ル タ ー 上に減圧 吸引 ろ過 して 回収 し､ 回収物
を酢酸 エ チ ル に て 洗浄す る ｡ 回収物 は清浄な500mL ナ ス 型 フ ラ ス コ
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に移 し､ 上記 の 操作を繰り返すが ､P N U-97 018種結晶の 添加 は省き ､
1 0分間の 加熱温度を 93℃ と し ､ 88℃20分間の 冷却後は フ ラ ス コ を
40℃ で 一 晩放置 して結晶を析 出させ ､ ペ ー パ ー フ ィ ル タ - 上に 減圧
吸引ろ過 に より回収 し ､ 回収物 を フ ィ ル タ
ー 上で酢酸 エ チ ル に より
洗浄後 ､ 一 晩減圧乾燥 した. 得 られた結晶は ｢3.(5)示 差走査熱量測
定(D S C)+ の項に 示 す測定条件下 に測定す る とき 220℃ の 吸熱 ピ
ー ク
を持 つ こ と ､ 2 20℃ ま で の 間吸熱 ピ ー ク を他 に認 め な い こ と に よ り
p N tト97018無溶媒物 で あ る こ と を確認する｡
(2) P N U-97018無溶媒物 の単結晶の 調製
粗 p N U-97018 ア ルコ ー ル 和物約 0.5g を200m L の ナ ス 型 フ ラ ス コ
に とり ､ これ に酢酸 エ チル 約 75m L を加 え ､ 水浴 上で 88℃ に加熱 し
完全溶解させ る ｡ こ れ を 40℃ に設 定 したヤ マ ト製作所製 D N 63 H型
恒温槽中に 3 日間保存する こ と に より フ ラ ス コ 底 部に 小粒 の 単結晶
の 析 出を確認す る ｡ 結晶は注意深く溶液か ら取り 出す か ､ 溶液ごと
吸引 ろ過 して 回収 し ､ 清浄 な酢酸 エ チ ル に より洗浄 し ､ 風乾 した｡
単結晶 Ⅹ 線解析 に使用 した｡
(3) P N U-97018メ タ ノ ー ル 和物 または エ タ ノ
ー ル 和物 の 調製
pN U-97018無溶媒物約 20g を3 00m L のナ ス 型 フ ラ ス コ に とり ､
こ れ にメ タノ ー ル ､ または エ タ / - ル約 200mL を加 え ､ ソ ニ ケ
一 夕
に より 懸濁 し ､ 水浴 上 で 70℃ に加 温 し､ 還 流す る こ と に よ り完全 に
溶解させる ｡ ス タ ー ラ ー に よ り横枠 しなが ら室 温中 で 冷却する こ と
によ り ､ 粒子 径 の そ ろ っ た細結晶が析 出す る ｡ 析 出物 は吸引 ろ過 に
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より 回収 し､ 回収物を減圧下に - 晩乾燥 した｡
(4) P N U-97018メ タ ノ ー ル 和物ま たは エ タ ノ ー ル 和物単結晶 の調製
p N U-97018 無溶媒物約 3g を 200m L の 三角 フ ラ ス コ にと り ､ こ れ
に メ タノ ー ル ､ または エ タ ノ ー ル 約 100m L を加 え､ ソ ニ ケ 一 夕 によ
り 懸濁 し ､ 水浴上 で 70℃ に加 温 し完全溶解させ る ｡ 三角 フ ラ ス コ を
40℃ の 恒温槽中 に 5 日 間保管す る こと に より フ ラ ス コ 底部に 大粒 の
結晶が析 出す る ｡ 結晶は注意深く溶液か ら取り 出 し ､ 清浄なそれぞ
れ の ア ル コ ー ル に て 洗浄 し､ 風乾 した｡ 単結晶 Ⅹ 線解析 に使 用 した ｡
(5) 粉砕物 の 調製
c M T製 T ト500型振動型 ロ ッ ドミ ル を使用 した｡ 約 2g の 被粉砕物
を ス テ ン レ ス 製粉砕セ ル (C M T社製 ､ サイ ズ 4S) に とり ､ ロ ッ ド
を投入 し､ 60分 間以内 ､ 室温 ( 温度制御な し) および液体窒素冷却
下 で の 粉砕を行 っ た｡ 本 ロ ッ ドミ ル は ､ 粉砕 セ ル を内部 に固定す る
と共 に セ ル が液体窒素 に沈 み こ むリザ - バ ー タイ プ の 冷却 チ ャ ン バ
- を備 え ､ 液体窒素冷却粉砕 の 場合､ 液体窒素を 5kgf/c m
2 の 圧力 で
チ ャ ン バ ー 内 に導入 して 粉砕 セ ル を冷却 し､ 余剰の 窒素は導出バ ル
ブか らチ ャ ン バ ー 外に 流出す る ｡ ま た こ の 場合 ､ 粉砕開始約 30分間
前か ら頼体窒素を流 して 試料の 入 っ た粉砕 セ ル を予 め十分冷却 した
後 ､ 粉砕を開始 した｡ 液体窒素冷却粉砕終了後 ､ 粉砕セ ル を室内に
放 置す ると低温 の ため周囲 に霜 が付着す る ｡ これ を避 ける ため ､ 粉
砕セ ル が室 温 に戻 るま で の 間減圧デ シ ケ - タ 中に保存 した｡ 室温粉
砕 で も ､ 同 一 の 粉砕セ ル とチ ャ ン バ - を使用 したが ､ 液体窒素 は流
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さずに粉砕 した ｡ ･ なお ､ 粉砕 ロ ッ ドの 体積は約 75m L､ ロ ッ ド充填
後の粉砕セ ル 内空 間容積 は約 75mL で あり ､ セ ル の 振動サイ ク ル は
15 00cpm 固定 で ある ｡
(6) P N U-97018メ タノ + ル 和物 の 加熱減圧 に よ る脱溶媒物 の 調製
メ タノ ー ル 和物を約 2g とり室 温に て 15分間粉砕 し ､ これ を石井
商店製加熱減圧乾燥機を用 い 100℃ で 12及 び 4 8時 間減圧 し､ 溶媒
を脱離させ 試料と した｡ 結晶構造 の 特性 か ら ､ 未粉砕の まま ､ より
低温 で加熱減圧 して も脱溶媒物は得られ る筈で ある が ､ 時間 の 制約
上 ､ 溶媒が速や か に 脱離する よう､ .結晶構造を残す程度の 予備粉砕
を 15分間施 し ､ 温度は ガラ ス 転移温度よりある程度低 い 100℃ に設
定 した｡
3,,. 操作方法及 び測定方法
(1) 単結晶Ⅹ線解析
[回折強度測定]
測定装置 : BrukerSm a rt1000(Bruke rA XS, M adis o n, W I, U SA)
回折計 : 電荷結合素子 (Charge- Co叩1ed De vic e､ C C D)2次元検出器
(94m m x 94m m)
照射x線 : MoKα(九-0.7169Å)
V bltage : 40k V
Cu 汀ent: 35mA
モ ノ ク ロ メ ー タ : グラ フ ァ イ ト
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デ ー タ画像数 : メ タ ノ ー ル和 物; 75 9画像(変角幅o.50o､ 各10秒間露光)
エ タ ノ ー ル 和轡;63 3画像(変角幅o･60o､ 各10秒間露光)
無溶媒物; 1265画像( 変角幅0.3 0o､ 各5秒間露光)
ゴ ニ オメ ー タo)角度範囲(x-54.8o固定):
¢-Oo;
中-90o;
中=180o;
検出器角度 :
結晶検出器間距離 :
-28.0 - 152.Oo
-28.0 - 102.5o
-28.0 - 41LOo
-28.Oo
5 0.0 m m
結晶サイ ズ : メ タノ ー ル 和物;
エ タノ ー ル 和物;
無溶媒物;
測定温度 : メ タノ ー ル 和物;
エ タノ ー ル 和物;
無溶媒物;
0.5 × 0.25× 0.25m m
0.5 × 0.45× 0,45m m
0.45× 0.35× 0.20m m
_170土1℃
-170土1℃
_95土1℃
無溶媒物測定時の 温度は ､ 温度依存的に様々 な乱れ を
示す フ レ キ シ ブ ル なn- プチ ル 側鎖を安定させ る の に最適
で あると考えられた｡ -95℃ に お い て も ､ 無溶媒物 のn -プ
チ ル 側鎖の 一 部(c 18とC 19原 子) は 1 : 1 の比 率で 乱れが
確認されたが､ 類似 の化合物の n- プチル 側鎖に乱れ の ある
こ とがHe oら61)によ っ て も報告され て おり ､ 無溶媒物結晶
にお けるP N U-97018分子n- プチル 側鎖の フ レ キ シ ビ リテ
ィ によるもの と考 えられる ｡ ア ル コ ー ル 和物で は ､ n- プチ
ル 側鎖に乱れは観測されず安定 して い た ｡
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最大20値 : メ タ ノ ー ル 和物; 5 6･8
o
エ タノ ー ル 和物; 5 6.8o
無溶媒物; 56.7
o
測 定反射数 : メ タノ ー ル 和物; 9 067
エ タ ノ - ル 和物; 9133
無碍媒物; 16722
デ ー タ処理 : d*T R 丑K(Mole cularStructu r eCo rporation)を使用 した｡
補正 ‥ ロ ー レ ン ツ 因子 ､ 偏光因子 ､ 2次消衰効果 に つ い て 実施 ｡
[構 造解析と精療化]
フ ー リ エ 法 (D R DIF9481)) に よる モ デル 拡 張と直接法 (SrR97
82))
により構造解析を行 い ､ 精密化 は完全 マ トリ ッ ク ス を用 い た最小 二
乗法により行 っ た｡ 非水 素原子 は 異方 性等 温 因子 を用 い て構造を精
密化 した｡ 構 造 に水素原子も含めたが精密化 は しなか っ た｡ 解析精
度の 評価値で ある信頼度因子 (Reliabilityfa cto r, R 因子) 及び重み付
け R 因子 は各結晶で そ れ ぞれ ,
メ タ ノ ー ル 和物 ;
エ タノ ⊥ ル 和物 ;
無溶媒物 ;
0.03 8
,
0.047
0.042, 0.05 1
0.054
,
0.076
で あ っ た ｡ こ の 結果 か ら ､ 各 結晶に お ける解析精度は妥当なもの で
ある と判断 した ｡
[計算及び表示]
原子間距離､ 結合角 ､ ね じれ角 ､ 2 面角 ､ 平面か らの 偏差 ､ 水 素
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結合 の 角度及 び 距離等 の 計算及び異方性等温因子 の楕円体表示
(oR T EP図) は teXa nfbr Windo w s1997
83)にて行 っ た｡ また ､ 結晶充
填図は Crystallogr叩hic a v.1.22
84)を用 い ､ 水 素結合鎖図 は Merc u ry
1.085)を用 い て それ ぞれ描い た ｡
(2) 粉末x線回折測定 (X R D)
測定刀
理学電機製ミ ニ フ レ ッ ク ス 型粉末Ⅹ繰回折装置
x線管球 : 東芝製A -20 Cu
x線検出装置 : 理学電機製 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計数管
測定方法 :
測定条件
Target:
Filte r:
Vbltage:
Cu rre nt:
Sc an nl gSpeed:
Sca nnlng a ngle:
操作
対称反射法
Cu
Ni
3 0k V
25mA
4o/min
5 - 40o
粉末試料 をガ ラ ス プ レ ー トに の せ試料表面が平 坦と なるよう押 し
付 けて 固定 し ､ 上記条件で 測定を行 っ た｡ なお ､ 試料粒子 が粗い 場
合は100メ ッ シ ュ 節過 したも の を試料と した ｡
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(3) 昇温粉末x線回折測定 (variableTe mper atu re- X R D)
測定装置
pbilips社製 Ⅹ
'pe rt- M D P P W 3 05 0型
昇温装置 :
x線管球 :
Ⅹ線検出装置;
Ⅹ繰回折測定 :
測定条件
Target:
Filter:
Vわltage:
Cu Ⅲ･e nt:
Sc a m lngSpe ed:
Scann l ngAngle:
philipsJapa n社製 T K K型低温 ア タ ッ チメ ン ト
Pbilips社製 p w 3373/00
M inipr opP W 3 011/ 0
対称反射法
Cu
Ni
4 0k V
5 0mA
0.1o/s
5-35o o r5-40o
Heatl ngRate : 5℃/min
測定方 法
粉末試料をプ レ ー トに試料平面が平 坦 に なる ように充填固定 して
測定 した｡
(4) 粒度分布測定
測定装置
日機装製 M icr otr a cF R A
測定方法 : レ ー ザ ー 光散乱法
測定粒径 : 0.1 - 700トL m
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襖作
試料粉末を2分間 ソ ニ ケ 一 夕に より水中に分散させ た後､ 測定 した｡
(5) 示差走査熱量測定 (D S C)
測定装置
Perkin- Elm er社製 pyrisl型D S C装置
測定条件 ･ 操作
窒素ガ ス 流量 :
窒 素ガ ス 圧 力 :
冷却方法 :
試料畳 :
試料容器 :
20m L/min
o･2kgf!c m
2
氷水 リザ - バ ー 方式
3-5mg
ア ル ミ ニ ウム パ ン ､ 付属の ク リ ッ ピ ン グ装置を
用 い て ア ル ミ ニ ウム 製の 蓋を施すが ､ 開放状態
で ある ｡
測定温度範囲 : 50- 25 0℃ の 範囲内
昇温 ･ 降温速度 : 5℃/minを標 準的な昇温速度と した｡
ガラ ス 転移確認 の 実験 では昇温速度は5-40℃
/minの 範囲 で ､ 降温速度は5-To℃/minの 範囲で変
化させ た｡ (第3章)
エ ン タ ル ピ ー 校正 :9 9.99 %イ ン ジウム を使用 した ｡
(6) 温度変調示差走査熱量測定 (M T D S C)
温度変調示差走査熱量計 (M T D S C) は昇温と降温 (または温度維
持) とを短時間 で繰り返 しなが ら段階的 に昇 温 して 行く測定法で あ
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る ｡ M T DSCは昇温速度依存性 の熱的挙動 ､ 即 ち ､ ガラ ス 転移や融解
など可逆現象とも呼ばれる所 の繰り返され る 温度変調速度に追随で
き る挙動 ､ と温度依存性 の熱的挙動 ､ 即 ち ､ 結晶化 ､ エ ン タ ル ピ ー
緩和 ､ 蒸発 ､ 分解な ど非可逆 現象と呼ばれ る ､ 繰り返 され る温度変
調速度に追随でき な い 挙動 と をそれ ぞれ ､ 可逆成分で ある貯蔵比 熱
(sto r age cp). と非 可逆成分 で ある全 比熱 - 貯蔵 比熱 (total Cp
-
storage cp) として 分離 して 求め る こ とがで きる ｡ 周期平均昇温速度
を通常の D S C の測 定条件と 一 致させ る こ と によ り ､ 全比 熱の 変化 を
通常の DSC測定 の 熱流変化と同様にみ なす こ とが で き る の で ､ ガ ラ
ス 転移と エ ン タ ル ピ ー 緩和 が同時に 生 じて い る場合など､ 通 常の
DSCで観測された熱的挙動 の 内容を分離 して評価する こ とが容易と
なる ｡
測定装置､ 窒 素ガ ス 流量及 び圧 力 ､ 冷却方法 ､ 試 料量 ､ 試料容器 ､
及 び エ ン タ ル ピ ー 校 正 に 関 して は ｢3.(5) 示差 走査熱量測定(D S C)+
と同 一 で ある . 加 熱冷却温度条件を以下に 示 した ｡
加 熱 ･ 冷却温度条件
加熱開始温度 : 50℃
第1速度 (昇温) :
第2 温度 (初回 ピ ー ク 温度):
第2速度 ( 降温):
第3 温度 (初回最終 温度):
1 サイ ク ル 時間 :
サイ ク ル繰り 返 し数 :
最終 温度 :
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ュo℃/min
55℃
10℃/min
5ま.5℃
30s
40
150℃
必要合計時間 :
55oC
50
o
C
2 0oC/mill
I cyc一e
1 0oC/mill
5 2.5 c)C
20min
+
r
J + γ
J
15s 1 5s
こ の 設 定によ る初回サイ ク ル の 温度 一 時間線を上図に 示 したo 1サイ
ク ル が3 0秒 で2.5℃ 上昇となり ､ 周期平均昇温速度が 通常の D S Cの 昇
温速度と同 じ5℃/minとな るよう設定 した｡
(7) 熱重量測定(TG)
測定装置
MacScie n c e社製 T G- D T A2000型
測定条件
試料量 : 5 - 15mg
窒素流量 : 60mL/min
昇温 速度 : 5℃/min
測定操 作
試 料を白金製開放 パ ン に 入れ ､ 30- 25 0℃ の 範囲内で 測定 した｡
(8) 赤外 (IR) 吸収ス ペ ク トル 測定
測定装置
日本分 光製 F T/IR-23 0型赤外 分光光度計
測定条件
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分解能 : 4cm
-1
積算回数 : 3 2回
測定範囲 : 4000T 65 0c m
- 1
測 定操作
K Brデ ィ ス ク 法
(9) 溶出試験
基盤装置
富山産業製N T R-10 0型 日局14溶出試験器 (パ ドル 法)
条件
試料投入量 : P N ひ 97 018と して5 00mg
試験液 : 精製水 500mL, 37℃
パ ドル 回転数 : 5 0rpm
操作
試料投入後 ､ 一 定時間に サ ン プリ ン グを行 っ た｡ 溶 出液を1mL､
シ リ ン ジに採取 し ､メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー (ミリ ポア 社製 M ille x- G V,
o.22LLm , 13m mO) で ろ過す る. こ の 操作を同
一 の フ ィ ル タ ー に つ き4
回連続 で繰り返 し ､ 4回目 の ろ液をH P L Cに よるP N U-97 018 の定量用
に供 した ｡ フ ィ ル タ ー - の 吸着によ る誤差を少なくする こ とが目的
で ある ｡
(10) P N U-97018 の定量
測定装置
島津製作所製 L C-6 A型H P L C装置
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ポ ン プ :
検出器 :
カ ラ ム オ - ブ ン :
シ ス テ ム コ ン トロ ー ラ ー :
オ ー トイ ン ジ ェ ク タ - :
デ ー タ処理装置 :
カ ラ ム :
LC-6 A
SP D-6A
CTO-6 A
S C し6B
SIL-6B
ク ロ マ トパ ッ ク C R-4 A
東京化成 工業製 Kas eis orb L C
ODSSuper4･6 Ⅹ150m m
測定条件
カ ラ ム 温度 :
測定波長 :
移動相 :
流量 :
内標 準物質 :
試料注入量 :
試料調製法
40℃
U V 248n m
o.o25 Mリ ン 酸緩衝液(pH 5.5): ア セ ト ニ トリ ル
= 2 :1(Ⅴ/v)
1.0 mL/min(c a. 90-loo kgf!c m
2
)
パ ラ ヒ ドロ キ シ安息香酸メ チ ル
20LLL
｢3.(9)噂出試験 ､ 逸珪+ の 項 にお い て ろ過 した溶出液5 00LLLと ､
内標 準物質の10トLg/mL移動相溶液5 00LILと をオ
ー トイ ン ジ ュ クタ -
用試料チ エ - ブににとり ､ 混和 して ､ 注入用試料と_したo
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